le, 
er 


re 


19 


ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


LETUDE DU CANCER 


Noe 4. — 1949 


BACLESSE (F.). — Les épithé- 
liomas du sinus mavillaire 
supérieur (a l’exclusion de 
ceux de l’éthmoide et des 
fosses nasales). 


FoURNIER (M.). — Considé- 
rations générales sur la sta- 
tistique des malades trai- 
tés au Centre Bergonié 


(Maroc) pendant l’année 
1948 . 
MoULONGUET (P.), MALLET 


(L.) et LE HovuErovu. — A 
propos du traitement du 
cancer de la vulve. 


PIACENTINI (L.). — L’acide 
ascorbique dans le tissu 


Publication trimestrielle 


277 


311 


274 


BULL, DU CANCER, 1949. — T. 36. 


SOMMAIRE 


néoplasique (Recherches 
quantitatives et histochi- 
miques). . 


Repine (R.). — Recherche 
d’un facteur antinéopla- 
sique dans la fibre muscu- 
laire striée. . 


Roca DE VINALS (R.). — Tu- 
meurs de l’estomac chez 
la souris par suite d’injec- 
tions d’histamine 


SWYNGEDAUW (J.), PAYEL- 
LEVILLE (J.) et LEMAITRE 
(L.). -— Irradiation des tu- 
meurs sous-cutanées par 
faisceaux jointifs rectangu- 
laires. 


19 


319 


292 


305 


285 


A propos du traitement du cancer de la vulve ") 


PAR 


P. MOULONGUET, L. MALLET et LE HOUEROU 


A propos de la discussion en cours, nous avons revu notre statistique 
de cancers de la vulve, qui comprend 59 cas. 57 ont été traités (dont 
3 nevocarcinomes) (2). 

Pour juger des résultats, nous avons 34 cas permettant un jugement 
apres cing ans. 

Ce travail a été, pour nous, trés attristant, car il est apparu que nos 
résultats étaient extrémement mauvais. Nous avons mis en ceuvre les 
différentes thérapeutiques proposées, et notre pratique s’est modifiée 
a plusieurs reprises pendant la période de 1923 a 1944, a laquelle appar- 
tiennent nos 34 observations. Aucune des méthodes ne nous a donné de 
résultat encourageant. Nous reviendrons tout 4 l’heure, en citant les 
trés rares succes, sur les traitements employés. 

Ce qui nous frappe dans cette révision, c’est d’une part le terrain 
local précancéreux qui existe chez ces femmes Agées dans la grande 
majorité des cas, et dont les relations avec l’apparition du cancer a 
frappé tous les auteurs qui ont pris la parole avant nous. Et c’est aussi 
un point sur lequel on a peut-étre moins insisté : le réle que joue l'état 
dystrophique des téguments vulvaires dans la formation des récidives, 
récidives que nous trouvons extrémement fréquentes. 

L’état dystrophique vulvaire, dont la cause est dans la cessation des 
fonctions ovariennes, et dont les manifestations un peu variées portent 
les noms de « kraurosis », « atrophie prurigineuse », puis associées aux 
lésions de grattage : « leucoplasie » et « lichen » ; ces lésions persistent 
aprés le traitement du cancer vulvaire puisque leur cause reste inchan- 
gée, et souvent elles s’aggravent, ceci étant surtout net aprés les trai- 
tements par les radiations (radium et rayons X). Dans ces conditions, 
les mémes causes produisant les mémes effets, il n’est pas surprenant 
qu’aprés un délai plus ou moins long un nouveau cancer se développe, 
habituellement en un point différent du premier. Nous avons ainsi 
.plusieurs malades qui ont fait 3 et 4 récidives successives. 

Depuis plusieurs années, nous avons l’habitude d’associer au traite- 


(1) Présenté a la Réunion des chefs de Centre du 11 octobre 1949. 
(2) Nous avons éliminé de la statistique les cancers développés aux dépens de 
Vépithélium type urinaire de l’uréthre. 


A PROPOS DU TRAITEMENT DU CANCER DE LA VULVE = 275 


ment du cancer une médication eutrophique des altérations cutanées 
et muqueuses : soit sous forme d’onctions locales avec une pommade 
4 la folliculine (cestroglandol), soit sous forme de traitement général 
(par exemple 20 milligrammes d’cestradiol en deux mois, comme dose 
d’attaque, suivie de doses plus faibles, espacées, indéfiniment conti- 
nuées) ; enfin, plus récemment, nous avons employé aussi les cestrogénes 
de synthése, 4 petites doses (15 milligrammes par mois, pendant deux 
mois, & renouveler), mais nous n’avons pas encore l’expérience des 
effets de ce mode d’administration. 

Nous pensons que cette association d’un traitement prophylactique 
au traitement curatif de l’épithélioma est absolument essentiel. Voici 
un exemple qui tend a le démontrer : M..., Agée de 76 ans, est traitée 
en 1942 pour un petit cancer du clitoris par diathermo-coagulation. 
On lui ordonne un traitement par la folliculine qu’elle suit pendant 
trois ans. Par négligence de sa fille, elle abandonne ce traitement en 
1945. En 1949, elle présente un nouveau cancer sur la lévre gauche, 
qui vient d’étre traité par les rayons X. 

Lorsque le traitement employé consiste en application de radium 
ou en rayons X (rayons de forte tension, Picker ou radiothérapie de 
contact), les lésions dystrophiques subissent, aprés le traitement, une 
exacerbation évidente, qui aboutit trés souvent, comme tous les auteurs 
Yont noté, a une véritable radionécrose. Nous en avons vu trois cas 
trés nets. Nous pensons que le meilleur traitement de ces lésions radio- 
nécrotiques est encore l’emploi local et général de l’hormone féminine. 

En somme, le cancer de la vulve dans sa forme habituelle, épithé- 
lioma pavimenteux, est, 4 notre avis, sous Ja dépendance évidente des 
lésions dystrophiques de la région, causées par l’anovarie, et parmi les 
cancers en rapport avec les fonctions endocriniennes nous pensons 
qu’aucun n’est aussi évident et démonstratif. C’est par conséquent 
dans un traitement par l’hormone féminine que nous espérons des pro- 
grés dans une thérapeutique qui nous parait, jusqu’ici, trés décevante ; 
mais il y a une grosse différence entre cette thérapeutique endocri- 
nienne, que nous préconisons dans les cancers de la vulve, et celles qui 
sont employées maintenant contre d’autres cancers (du sein, de la 
prostate). C’est qu’a notre avis, les doses d’cestradiol ou d’cestrogénes 
& employer doivent étre des doses physiologiques et non pas des doses 
fortes, extra-physiologiques, comme celles qu’on a l’habitude d’ordon- 
ner jusqu’a présent : il s’agit d’obtenir le retour 4 l’état normal de 
téguments dystrophiques, et rien de plus. 

Pour en revenir au triste résultat de notre statistique : sur 34 cas, 
nous n’avons que trois guérisons valables : 

M..., cas traité par vulvectomie totale en juin 1944, pour des lésions du type 
« dyskératose de Bowen ». 


C..., cas traité en 1931 par vulvectomie partielle au bistouri et curage ganglion- 
naire unilatéral au niveau de la vulve : lésions du type Bowen, ganglions non envahis; 
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cette malade a fait en 1937 un cancer du col utérin du type baso-cellulaire. Elle 
est actuellement guérie de ces deux cancers. 

G..., cas opéré en dehors de notre service en 1937 : vulvectomie au bistouri, 
curage ganglionnaire ; récidive vulvaire en 1944 (épithélioma pavimenteux spinocel- 
lulaire) traitée par le radium. 


A ces trois cas, nous pouvons ajouter trois autres cas, dont la der- 
niére récidive est trop récente pour que la guérison soit encore tenue 
pour valable : 


R... a été traitée pour un cylindrome, peut-étre a point de départ de la glande 
de Bartholin, une premiére fois en 1943, en dehors de notre service, par extirpation 
chirurgicale, suivie d’une application de rayons X, une deuxiéme fois en 1944 pour 
une récidive locale, par la chirurgie, une troisiéme fois en mai 1945, pour plusieurs 
petits noyaux récidivés sous la paroi vaginale, un peu au-dessus de la vulve, par 
diathermocoagulation ; elle est actuellement en bon état. 

M... est cette malade dont nous avons parlé déja, traitée en 1942 par diathermo- 
coagulation pour une lésion vulvo-clitoridienne, et récemment par les rayons X 
pour une nouvelle lésion labiale gauche. 

D... est traitée en 1940 par vulvectomie limitée pour un épithélioma pavimenteux, 
en 1941 par vulvectomie plus large pour récidive, en 1947 par diathermo-coagulation 
pour une troisiéme récidive ; en 1948 pour une quatriéme récidive, elle est traitée 
au Picker. Elle est actuellement en bon état, mais avec des lésions dystrophiques 
considérables que nous soignons par les cestrogénes, pour tenter d’enrayer cette 
évolution. 


Au risque d’abuser de votre patience, nous voulons encore citer deux 
cas, malgré qu’il s’agisse d’échecs en définitive, mais l’un et l’autre 
sont bien caractéristiques de ce cancer incurable, tant que les lésions 
qui lui ont donné naissance ne sont pas réparées : 


B... est traitée en 1931 par Gernez par diathermo-coagulation 4 deux reprises, 
pour un épithélioma pavimenteux ; deux mois aprés, application de radium. En 
1933 : récidive ; nouvelle diathermo-coagulation. Elle va bien pendant plusieurs 
années, mais on ne la soigne pas. En 1937 : nouvelle récidive, que l’un de nous 
traite par une trés large diathermo-coagulation, emportant la fourchette vulvaire, 
la cloison vaginale et la paroi antérieure du rectum, jusqu’a la base du ligament 
large. Guérison opératoire. La malade meurt en décembre 1940, aprés neuf ans 
d’évolution. 

G... subit une vulvectomie au bistouri en 1926, emportant la région clitoridienne 
et l’hémi-vulve gauche, pour une dyskératose du type Paget. Elle reste guérie cing 
ans, mais n’est pas traitée. Elle revient en 1931 avec une récidive a droite, ayant 
donné une adénite inguinale. Elle est opérée trés largement par diathermo-coagulation 
par Gernez, et meurt quelques mois plus tard des suites de cette intervention. 


Ces observations ne démontrent-elles pas, pour le cancer de la vulve, 
une évolution inexorable, comparable a celle des cancers sur brdlure ? 
Mais avec cette différence que nous pouvons, par le traitement hormo- 
nal, réparer la dystrophie vulvaire, tandis que nous sommes désarmés 
devant les énormes cicatrices cancérisables. 

Nous pensons que ¢c’est dans la voie de ce traitement hormonal que 
nous pourrons améliorer les trés mauvais résultats que nous avons 
obtenus, jusqu’a présent, dans le traitement des cancers vulvaires. 


Iri, 


Les épithéliomas du sinus maxillaire supérieur 
(a exclusion de ceux de l’éthmoide 
et des fosses nasales) 
Importance de la classification topographique 
Résultats éloignés obtenus par rcentgenthérapie seule (*) 


PAR 


F. BACLESSE 


La révision de ce travail porte sur 115 tumeurs malignes de la région 
du maxillaire supérieur, observées 4 la consultation de la Fondation 
Curie au cours des années 1929 a 1944. p 

Histologiquement, ces tumeurs se répartissent ainsi : 


Lymphosarcomes..... . 8 
Sarcomes des parties molles (fibro- 
sarcomes « mMyxosarcomes ») . . 2 


— L’étude radiographique de ces cas, qui a été le sujet du travail 
du Dipléme de Radiologie du D* Cuisset (juin 1948), a montré, entre 
autres, deux faits d’ordre pratique sur lesquels il sera insisté plus 
particuliérement, a savoir : 

Vintérét qu’il y a, pour le pronostic, A bien préciser la variété topo- 
graphique et l’extension du cancer. 

— Vimportance qui revient a la radiographie de la base du crane 
dans l’appréciation del’atteinte du segment postérieur de cette région. 


I. — LES VARIETES TOPOGRAPHIQUES 


Nous éliminons les tumeurs malignes de l’ethmoide et des fosses 
nasales A proprement parler, dont les caractéres cliniques et surtout 
radiographiques permettent cette distinction. Les seuls cas litigieux 
sont les cancers étendus qui naissent a la limite des cavités sinusales 


(*) Présenté a la réunion des Chefs de Centre, le 11 octobre 1949. 
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et ethmoidales, 4 hauteur des cellules maxillo-ethmotdales. Nous les 
avons groupés dans une variété spéciale. 

Tous les auteurs adoptent la classification en tumeurs de l’infra- 
structure et en tumeurs de la suprastructure du maxillaire. Est-il 


Fic. 1. — Schéma montrant les diffé- 
rentes variétés topographiques (avec 
leur point de départ approximatif) de 
-103 épithéliomas du sinus maxillaire, 
établies d’aprés la radiographie. 


1° épithéliomas 
5 cas ; 

2° épithéliomas de la suprastructure : 
9 cas ; 

3° épithéliomas endo-sinusaux a pro- 
prement parler : 9 cas ; 

4° épithéliomas de la paroi interne : 


de Vinfrastructure : 


cas ; 

5° épithéliomas maxillo-ethmoidaux : 
4 cas. 

Les cas trés étendus ne peuvent étre 


classés, du moins avant le traitement 
radiothérapique. 


possible d’en mieux préciser le siége, 
en distinguant un plus grand 
nombre de variétés topogra- 
phiques ? Nous avons tenté de le 
faire et cela pour trois raisons : 

a) le siege de l’adénopathie dé- | 
pend souvent de celui du cancer. 
Les variétés de l’infrastructure et 
de la paroi interne envahissent de 
préférence le relais sous-maxillaire ; 
celles de la suprastructure et les 
variétés ethmoido-maxillaires, A 
cété de l’envahissement sous-maxil- 
laire, nous ont donné des ganglions 
prétragiens. On comprend aisément 
Vimportance de cette distinction 
pour le radiothérapeute, ne fat-ce 
que pour!’application systématique 
des champs ganglionnaires ; 

b) le pronostic aprés radiothé- 
rapie dépend, dans une certaine 
mesure, du si¢ge du cancer, en 
dehors, bien entendu, du degré 
d’extension (voir tableau ID); 

c) enfin le siége du cancer n’est 
pas sans importance pour Vhisto- 
logie. C’est ainsi que les cancers, 
nés au voisinage de la paroi interne 
du sinus et qui se développent a 
cheval sur le sinus et les fosses 


nasales, appartiennent souvent A des néoplasmes spéciaux et peu 
fréquents (lymphosarcomes, mélanosarcomes). 
Sans vouloir compliquer la classification en tumeurs de l’infra- 


structure et en tumeurs de la suprastructure nous croyons utile, pour 
les raisons énoncées, de distinguer les variétés topographiques sui- 
vantes (fig. 1) : 


1° les épithéliomas de l’infrastructure 4 proprement parler (45 cas). 
Une grande difficulté consiste 4 éliminer de ces épithéliomas les cancers 
qui naissent au niveau de la muqueuse alvéolaire, d’ot ils envahissent 
secondairement le sinus et qui appartiennent, 4 vrai dire, aux épi- 
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théliomas de la cavité buccale. Tout le monde connait la grande diffi- 
culté de cette distinction. Nous n’avons retenu, comme épithéliomas 
de lVinfrastructure, que les cas dans lesquels, radiographiquement, le 
rebord était détruit et la « cuvette » du sinus maxillaire était envahie. 
Diagnostic radiographique, appuyé surtout par la tomographie, dont 
la valeur est considérable pour l'étude de cette région, et sur laquelle 
on n’insistera jamais assez. En poussant davantage cet examen radio- 
graphique, on peut méme décrire des variétés de l’infrastructure qui 
évoluent les unes de préférence en dedans, vers le palais osseux et 
le plancher des fosses nasales, les autres plutét en dehors, vers la paroi 
antéro-externe du sinus et du sillon jugo-maxillaire. Ces détails ne 
manqueront certainement pas d’intérét pour le -pronostic. Le chi- 
ru-gien et le radiothérapeute devront en tenir compte, en se rappelant 
qu’on attachera jamais assez d’importance au degré d’extension du 
cancer pour évaluer les facteurs du pronostic ; 


2° les épithéliomas de la suprastructure (19 cas). Les uns s’étendent 
davantage vers l’os malaire, les autres le long du plancher de l’orbite, 
vers la paroi postérieure. Les premiers ne semblent pas avoir un trop 
mauvais pronostic, du moins quelques-uns de nos cas méme étendus, 
appartenant acette variété, pnt dépassé cing ans de survie.Par contre, 
le développement large vers le plancher de l’orbite et la paroi posté- 
rieure imposent A peu prés toujours les réserves les plus formelles ; 


3° les épithéliomas de la cavité sinusale 4 proprement parler qui 
intéressent la muqueuse de revétement du sinus, sans qu’on puisse 
déterminer la zone exacte de départ par rapport aux parois (9 cas). 
L’opacification occupe la cavité sinusale d’une facgon uniforme. Ces 
cancers se développent en surface, par-un bourgeonnement progressif 
de la muqueuse du sinus qui gagne la totalité de celui-ci, sans entrainer 
de grands délabrements osseux, du moins au début. On connait bien 
des exemples de ces cancers en surface, dans d’autres régions telles 
que la cavité buccale ; 


4° les épithéliomas de la paroi interne (6 cas). Ils se développent a 
cheval sur la fosse nasale et la partie interne du sinus. C’est la loca- 
lisation la moins fréquente qui groupe aussi, rappelons-le, les lympho- 
sarcomes, les mélanomes et quelques épithéliomas glandulaires d’un 
aspect spécial ; 

5° les épithéliomas développés a la partie supéro-interne du sinus, 
4 sa jonction avec l’ethmoide (24 cas). Ils envahissent secondairement 
Vethmoide. On congoit toutes les difficultés radiographiques pour 
les dissocier des cancers de l’ethmoide 4 proprement parler, surtout 
lorsqu’ils sont étendus. Nous avons essayé de faire cette distinction, 
d’abord par l’histologie (les épithéliomas de l’ethmoide sont trés sou- 
vent cylindriques papillaires), ensuite par l'étude radiographique 
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systématique au cours et a la fin du traitement. S’il s’agit d’un cancer 
dont le point de départ si¢ge au niveau du sinus maxillaire, avec exten- 
sion secondaire vers l’ethmoide, les ombres pathologiques ethmoi- 
diennes se clarifient plus rapidement pour disparaitre parfois a la fin 
du traitement. Cependant il y a des cas ou l’interprétation reste tou- 
jours sujette a caution et cela pour deux raisons : l’opacification peut 
étre due a de la rétention de pus 
ou il peut s’agir de polypes ba- 
naux ou del’association des deux. 
Sile contréle chirurgical manque, 
comme dans les cas traités par 
reentgenthérapie seule, il con- 
vient d’étre extrémement pru- 
dent dans linterprétation des 
ombres pathologiques et un seul 
signe radiographique devra 
compter : la destruction des 
parois ethmoidales, qui est en 
faveur de l’envahissement néo- 
plasique. 


II. — IMPORTANCE DE LA RADIO- 


Fic. 2. -- Schéma montrant les trois lignes GRAPHIE DE LA BASE DU CRANE 


visibles sur la radiographie de la base 
du crane : 


1° petite aile = Cette radiographie, faite en in- 
sohenotdale (Hace orbitaie): idence de Hirtz, devrait étre pra- 
A la partie interne et postérieure de ces tiquée systématiquement. Sans 
lignes, les ailes ptérygoidiennes. insister sur l’anatomie radiogra- 
phique de cette région, rappelons 
que cette incidence renseigne remarquablement sur l’envahissement de 
la paroi postérieure du sinus, de la fosse ptérygo-maxillaire et des 
ailes ptérygoidiennes. En dehors de l’atteinte de l’ethmoide et du sphé- 
noide, cette radiographie de la base du crane montre a l’union des 
étages moyens et antérieurs, trois lignes toujours reconnaissables sur 
un cliché de bonne qualité, 4 savoir (fig. 2) : 


a) une ligne postérieure, concave en arriére. Elle répond A la petite 
aile sphénoidale. Elle ne sert que de ligne de repére ; 

b) en avant de celle-ci, une ligne droite, oblique d’avant en arriére, 
véritable ligne de démarcation entre les étages antérieur et moyen de 
la base du crane. Elle appartient au sphénoide ou plus exactement a 
la face orbitaire de la grande aile de cet os. Toujours nette, elle est 
parfois constituée non plus par une ligne, mais par une véritable bande 
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plus ou moins large, suivant l’inclinaison variable du rayon normal 
choisi pour faire la radiographie ; 

c) enfin une ligne en forme de S majuscule, qui correspond 4 la paroi 
postérieure du sinus. Elle coupe la ligne précédente exactement en 
son milieu. Sa moitié externe est convexe en avant, sa moitié interne 
convexe en arriére. Au cours de la propagation du cancer vers le seg- 
ment postérieur, cette ligne est déformée et détruite soit partiellement 
et de préférence dans sa moitié externe, soit complétement. On peut, 
dans ces cas de lésions étendues, suivre l’envahissement du cancer vers 
la fosse ptérygo-maxillaire et les ailes ptérygoidiennes qui peuvent 
étre englobées et méme parfois détruites par le processus néoplasique. 
On comprend l’importance de ces renseignements pour le pronostic. 
Aussi cette radiographie de la base du crane devra-t-elle étre toujours 
demandée par le chirurgien et le radiothérapeute avant toute inter- 
vention thérapeutique. 


LES RESULTATS APRES CINQ ANS 


L’étude topographique qui précéde porte sur 103 cas d’épithéliomas 
dont les uns furent irradiés, les autres traités par chirurgie seule ou 


' associée au radium ou enfin renvoyés comme trop étendus. 


Quarante-cing de ces 103 épithéliomas furent soumis a la seule radio- 
thérapie (de 1929 & 1944) et le recul d’observation, dans les cas les 
plus récents, atteint maintenant cing ans. Les résultats de cette radio- 
thérapie sont réunis en deux tableaux. 


TABLEAU N° I 


Résultats obtenus dans 45 cas d’épithéliomas du sinus maxillaire supérieur aprés 
cing ans, traités par reentgenthérapie seule, a la Fondation Curie, de 1929 41944. 


CAS LIMITES Cas ETENDUS 
TOTAL 
Adénopathie Total Adénopathie Total 
unilat.| bilat. unilat.! bilat. 
Traités. .| 4 2 6 | 27 9 3 39 | 45 
Guéris. . 4 1 5 7 2 0 9 14 


Le tableau I renseigne sur le résultat global de tous les cas traités. 
Ceux-ci sont groupés en cas limités et en cas étendus, eux-mémes 
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TABLEAU N° IT 


Résultats aprés au moins cing ans (1929 a 1944) de 45 épithéliomas du sinus 
maxillaire supérieur, groupés d’aprés le siége et traités par reentgenthérapie seule. 
La variété topographique de la paroi interne (décrite dans le texte ) ne figure pas 
sur ce tableau, aucun de ces cas n’ayant été traités par roeentgenthérapie seule. 


CAs LIMITES | CAS ETENDUS TOTAL 
SIEGE 
Trait. Guér. rait. Guér. 
appar. appar. Trait. Guér. 

6 18 24 

5 4 9 
11 11 

Suprastructure. ..... 3 3 
5 5 

5 5 

Ethmoido-maxillaire. . . . 1 1 

45 14 


subdivisés en trois sous-groupes suivant l’absence ou la présence d’une 
adénopathie unilatérale ou d’une anénopathie bilatérale. 

La définition des cas limités et des cas étendus est clinique et sur- 
tout radiographique. C’est ainsi, par exemple, que par cas limité de 
Vinfrastructure, on entend un cancer qui a détruit le rebord alvéolaire, 
mais n’envahit que la partie la plus déclive du sinus, entrainant une 


opacification de la « cuvette » de la cavité sinusale. Dans un cas étendu, . 


au contraire, les ombres 4 prédominance alvéolaire gagnent largement 
la cavité sinusale en détruisant la paroi antéro-externe. 

Les mémes considérations sont appliquées aux autres variétés topo- 
graphiques définies plus haut. 

Le tableau I montre que 14 malades sur 45 vivent sans signe clinique 
de cancer aprés au moins cing ans. Mais en tenant compte de |’exten- 
sion et de l’adénopathie, on s’apercoit que seuls les cas limités et 
sans adénopathie donnent de bons résultats (cing guérisons apparentes 
sur six cas traités, dont un avec une adénopathie unilatérale) alors que 
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le taux de guérison baisse considérablement pour les cas étendus : 
—- 7 guérisons apparentes sur 27 cas traités sans adénopathie ; 
-— 2 guérisons apparentes sur 9 cas avec adénopathie unilatérale ; 
— aucune guérison sur 3 cas traités avec adénopathie bilatérale. 


Il faut d’ailleurs ajouter qu’aucune de ces adénopathies n’a été véri- 
fiée histologiquement. 

Le tableau II prouve a notre avis l’intérét d’une classification topo- 
graphique exacte, dans la mesure ou celle-ci est possible, pour l’inter- 
prétation des résultats. 

De toute évidence, les petites lésions de l’infrastructure donnent 
les meilleurs résultats. Par contre, dans les variétés ethmoido-maxil- 
laires et dans les variétés endosinusales, toutes étendues dans notre 
statistique, les résultats sont médiocres : un cas apparemment guéri 
sur cing, aprés cing ans au moins. 

La chirurgie, seule ou associée au radium (radiochirurgie) ou associée 
a la roentgenthérapie pré- ou post-opératoire, améliore-t-elle le taux de 
guérison ? Les statistiques établies d’aprés les mémes données que 
celles observées dans ces tableaux manquent pour apprécier cette 
supériorité. 

La question de la technique radiothérapique nécessiterait un déve- 
loppement important qui dépasse le but de ce travail, réservé a la 
seule démonstration de la classification topographique et de la radio- 
graphie de la base du crane. Disons simplement que cette technique 
doit étre trés méticuleuse, basée sur un centrage aussi précis que 
possible. Les champs, de petites dimensions, sont en général au nombre 
de trois pour la tumeur primitive : deux sont appliqués du cété malade, 
lun transversal, l’autre antéro-postérieur ; le troisitme champ trans- 
versal du cété opposé. 

L’exacte disposition de ces champs n’est rendue possible qu’a I’aide 
du centreur lumineux qui est indispensable pour l’irradiation maxillo- 
ethmoidale au cours de laquelle il faut éviter l’atteinte du globe ocu- 
laire. Dollfus, qui a pu vérifier l’état oculaire des malades traités selon 
cette technique, n’a pu mettre en évidence de lésions oculaires (cata- 
racte notamment). Par contre, quelques malades, irradiés anté- 
rieurement avec une technique moins parfaite, ont fait des accidents 
oculaires (cécité dans un cas traité en 18 jours par des champs plus 
étendus, sans localisateur lumineux). 

Les doses par champ sont élevées, de l’ordre de 4.000 r — peau du 
cété malade, légérement inférieure du cété opposé. L’étalement est long. 
Dans les seuls cas étendus et restés guéris apparemment depuis cing 
ans, la durée totale des irradiations atteint les chiffres suivants : 42 jours, 
55 jours, 59 jours, 66 jours, 68 jours, 69 jours, 71 jours. L’unique cas 
étendu et guéri au dela de cing ans et traité plus rapidement en 18 jours 
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(en 1930) a fait des complications oculaires graves (cécité et modi- 
fications cutanées). 


CONCLUSION 


On a tenté une classification topographique plus détaillée que celle 
admise classiquement. On a essayé d’établir le point de départ du 
cancer d’une facon aussi précise que possible avec toutes les réserves 
qu’impose une pareille classification clinique et surtout radiographique. 
On insiste particuliérement sur la radiographie de la base du crane qui 
devra étre pratiquée d’une facon systématique parce qu’elle renseigne 
bien sur l’extension postérieure du cancer. Sur 45 cas traités par ra nt- 
genthérapie seule, de 1929 & 1944, et ayant par conséquent un recul 
minimum de cing ans, 14 malades vivent sans signe apparent de cancer. 
Parmi les guérisons figurent surtout des lésions limitées, notamment 
a Vinfrastructure. 


Travail de la Fondation Curie: Directeur des Services cliniques 
et thérapeutiques : J.-L. Roux-BERGER. 


RECTIFICATIF 


Dans le précédent Bulletin, article de MM. P. Santy, M. Dargent, M. Mayer et 
S. Batmaz : Résultats du traitement du cancer du sein, une erreur s’est produite 
a la page 258, 3° paragraphe, 


au lieu de: Six sur 29 dépassent, 
lire: Dix sur 27 dépassent. 
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Irradiation des tumeurs sous-cutanées 
par faisceaux jointifs rectangulaires 
(étude expérimentale et applications) 


PAR 


J. SWYNGEDAUW, J. PAYELLEVILLE et L. LEMAITRE 


Dans une publication récente (1) l'un de nous, soulignant Vintérét 
de l'utilisation de’ trois portes d’entrée dans le traitement du cancer 
du larynx, a décrit un collier de localisation destiné a faciliter l’appli- 


Fic. 1. — Isodoses pour 3 champs 6 x 8 orthogonaux TC 200 KV — d. f. 50 cm. 
— filt. 1 m/m Cu dose laryngée moyenne 180 /118 =152 p. 100 de dose cutanée 
maxima. 

Ce schéma est réalisé simplement par l’usage du collier de localisation (1). 


cation du traitement par trois champs rigoureusement localisés, 

suivant un schéma proposé par C. W. Wilson (2). : 
La construction des isodoses y avait été effectuée par combinaison 

graphique d’isodoses ¢lémentaires obtenues dans un grand fanté6me 


(1) Bull. Cancer, 1948, 35, p. 405-409. 
(2) Brit, J. Radiol. 1942, 15, 355. 
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d’eau en supposant les surfaces d’entrée normales au rayon moyen, ce 
qui n’est pas conforme 4& la réalité et entraine d’assez importantes 


Fie. 2. — L’adjonction d’un 


4¢ champ postérieur garantit 
a tout le volume pharyngo- 
laryngé une dose relative- 
ment trés homogéne voisine 
de 170 p. 100 de la dose cutae 
née maxima. 


approximations. Il était donc intéressant de mesurer directement les 
doses profondes dans un fantéme d’eau ayant la forme d’un cou humain. 


-Fic. 3. — Schéma d’irradia- 
tion et isodoses dans le 
cas de tumeur pharyngo- 
laryngée unilatérale avec 
adénopathie homo-laté- 
rale. La dose tumorale est 
voisine de 170 p. 100 de 
la dose cutanée. 

(Un septum supplémentaire 
est dans ce cas adapté au 
collier d’irradiation ordi- 
naire.) 


Ce fantome a été réalisé au moyen d’un cylindre de caoutchouc rem- 
pli d’eau dont la section droite est astreinte a4 la' forme et aux dimen- 
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sions d’un cou moyen d’homme adulte. L’irradiation est faite latérale- 
ment, un collier de localisation est fixé a ce cou artificiel, les doses sont 


Fis. 4. Schéma d’irra- 
diation adapté a des 
tumeurs pharyngo-la- 
ryngées avec adéno- 
pathies bilatérales. 
L’irradiation est effec- 
tuée grace a deux sep- 
tums (fig. 6). 


mesurées en chaque point d’une section horizontale au moyen d’une 
chambre de Hammer de petit modéle, tandis qu’une deuxiéme 
chambre mesure la dose incidente. Les doses sont mesurées succes- 
sivement aux mémes positions de la chambre. 


Fie. 5. — Irradiation d’une tumeur 


ou d’une adénopathie sous-cu- 
tanée par deux champs jointifs 
inclinés 4 45° sur la surface, la 


. dose tumorale est de 40450 p. 100 


plus élevée que la dose cuta- 
née. Les mesures ont été réalisées 
avec le collier mais elles sont 
valables pour un couple quel- 
conque de deux champs rectan- 
gulaires 6 x 8, jointifs séparés 
par un septum normal a la peau 
et taillé a son profil. 


En raison des dimensions de la chambre, cette méthode ne donne 
une traduction précise des surfaces isodoses que dans les régions ot 
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celles-ci sont suffisamment espacées l’une de l’autre, c’est-a-dire ov 
Virradiation est assez homogéne au contraire, dans les régions péri- 
phériques ot les doses décroissent rapidement, la représentation est 
nécessairement approximative, aussi les tracés ont-ils été représentés 
en pointillés. 

Parmi divers graphiques, nous reproduisons ci-dessous les courbes 
obtenues dans l’hypothése de trois champs rectangulaires (fig. 1), 

On constate que la disposition générale des courbes est analogue 


Fic. 6. — Dispositif pratique de contention du septum pour la réalisation des 
schémas précédents. Suivant le plan dissecteur d’un diédre en bois, glisse un 
septum de plomb (2 43 mm. d’épaisseur) dont le bord libre est découpé au profil 
du cou, un élastique visible sur la figure le pousse contre la peau. Les rayons 


moyens sont inclinés 4 45° sur le septum, ils peuvent |’étre d’un angle plus grand 
dans des cas particuliers. 


L’utilisation de ce dispositif simple permet d’accroitre de prés de 50 p. 100 la dose 
tumorale. A chaque séance, on administre des doses égales aux deux secteurs. 
Dans les cas ott la tumeur est nettement circonscrite, il y a intérét a limiter la péri- 
phérie des champs vers les bords libres du diédre par des caches de plomb épin- 


glés sur le bois, ce qui permet d’atteindre des doses trés élevées de 3.500 a 4.000 r 
sur chaque secteur. 


au schéma de C. W. Wilson, mais la dose maxima est en réalité plus 
élevée encore que ne l’indiquent les prévisions de cet auteur et d’autre 
part, la zone de surdosage (Hot spot) est reportée plus en avant ainsi 
qu’on pouvait le prévoir. 

La figure 2 montre comment l’adjonction d’un champ postérieur 
améliore sensiblement la dose profonde et la rend plus homogéne dans 
le volume pharyngo-laryngé. 

La figure 3 s’applique au cas d’une tumeur laryngée unilatérale avec 
adénopathie omo-latérale. L’obliquation du faisceau antérieur, surtout 
avec l’adjonction d’un faisceau postéro-latéral, permet d’obtenir une 
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dose remarquablement homogéne, s’élevant environ 4 172 p. 100 de 
la dose de peau dans tout le territoire tumoral. 

Le schéma 4 est particulitrement adapté au cas d’une tumeur vesti- 
bulaire ou pharyngée avec adénopathies bilatérales, la dose tumorale 
y est voisine de 150 p. 100 de la dose peau. 

Nous voudrions insister quelque peu sur la combinaison de deux 
champs rectangulaires telle qu’elle est réalisée dans la figure 5. Cette 
disposition apparait en effet particulitrement avantageuse pour réa- 


Fic, 7. —- Appareil pour Virradiation du sinus maxillaire gauche par deux champs 
directs, ’un antérieur, l’autre latéral. Le sujet est maintenu au contact du loca- 
lisateur par une bande élastique. 

Du point de vue du rythme, aprés avoir taté dans les deux premiéres séances la 
sensibilité du sujet par de petites doses de 100 r, nous administrons environ 
750 r par semaine sur ces deux secteurs directs en 3 4 6 séances, jusqu’a concur- 
rence de 2.000 a 2.500 r (sur chaque), ensuite nous commencons les secteurs 
lointains (fig. 8) qui regoivent a chaque séance 300 r, nous les alternons avec les 
deux secteurs directs pour lesquels nous réduisons a 100 r les doses partielles. 
(Les deux secteurs directs sont toujours irradiés successivement dans la méme 
séance.) 


liser une dose trés élevée dans une tumeur peu profonde, située a 
quelques millimétres sous la peau. 

L’irradjation par un champ direct donnerait une dose tumorale aux 
environs de 90 p. 100 de la dose peau, de méme que lirradiation par 
deux champs opposés non limités. La séparation des deux champs 
par un septum de plomb de 2 a 4 millimétres d’épaisseur et disposé 
perpendiculairement 4 la peau permet d’administrer une dose tumo- 
rale excédant de 30 a 40 p. 100 la dose de peau en utilisant deux fais- 
ceaux inclinés 4 45° sur la surface. Cette propriété des champs jointifs 
irradiés obliquement peut étre largement mise a profit dans le trai- 


BULL, DU CANCER, 1949. — T. 36. 20 
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tement des adénopathies néoplasiques sous-cutanées en général, parti- 
culiérement des adénopathies cervicales : un diédre de bois supporte ° 
dans deux glissi¢res un septum de plomb disposé dans le plan bis- 
secteur. On découpe le tranchant du septum suivant le profil de la 
tumeur, on irradie les deux champs successivement aprés avoir fixé le 
diédre sur le cou du malade au moyen de liens élastiques (fig. 6). 
D’aprés ce méme principe, un traitement des cancers du sinus maxil- 
laire a été mis en ceuvre (fig..7), ’appareil en bois comporte deux pan- 


Fic. 8. — Dispositif pour Virradiation du sinus maxillaire (droit, dans le cas de 
la figure), par des portes d’entrée lointaines, maxillo-faciale gauche (cas de la 
figure) ou temporo-pariétale. Le pinceau matérialise le centre de la porte de 
ae rayonnement, l’appareil a en outre l’avantage de maintenir le sujet 
immobile. 


neaux rectangulaires, l’un antérieur, l’autre latéral, qui prennent appui 
comme des lunettes sur le bord supérieur du sillon auriculaire et dans 
le fond du sillon fronto-nasal. Suivant le plan bissecteur de ces. deux 
panneaux, un septum mobile glisse dans une rainure et se trouve 
poussé au contact de la peau par un élastique. Sa tranche est taillée 
au profil de la paroi orbitomalaire suivant la ligne d’appui. On épingle 
sur les faces de ce support des caches de plomb laissant passer un fais- 
ceau couvrant exactement le sinus. Ces deux portes d’entrée permettent 
de donner 4 celui-ci une dose supérieure d’environ 40 p. 100 A la dose 
recue par Ja peau. Il est possible d’augmenter cette dose en utilisant 
des portes d’entrée éloignées, ou méme diamétralement opposées. 
Nous en utilisons deux, l’une sous-maxillaire opposée, l’autre occipito- 
pariétale opposée. Il est particuli¢rement avantageux, si l’on veut 
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utiliser des faisceaux diaphragmés, de matérialiser le rayon moyen a 


la porte de sortie du faisceau, au moyen d’un appareil simple dont on 
trouvera ci-dessus la représentation (fig. 8). 
Nous utilisons également un collier analogue 4 celui qui sert pour 


_le cancer du larynx; dans les cancers du pharynx ou ceux de la base 


de la langue et les cancers avancés du plancher de la bouche; dans 
ce cas le collier est placé presque horizontalement dans la région sous- 
maxillaire. 

Nous pensons avoir montré par ces différents exemples l’intérét des 
champs jointifs séparés par un septum de plomb normal au tégument 
et ajusté au profil de celui-ci. Les différentes techniques ci-dessus 
décrites réalisent des sortes de pochoirs qui retrouvent 4 chaque irra- 
diation leur exacte position grace 4 l’appui qu’ils prennent sur les 
reliefs anatomiques. A chaque séance, une dose élémentaire de 100 r 
& 250 r est administrée sur chaque secteur, ce qui élimine toute possi- 
bilité de recoupement des portes d’entrée. 


Travail du Service de Contréle Physique des irradiations: 
Pr J. SWYNGEDAUW. 


Centre Anticancéreux O. Lambret-Lille, 
Directeur : P* J. DRIESSENS. 
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Recherche d’un facteur antinéoplasique 
dans la fibre musculaire striée 


PAR 
R. REDING 
(Bruxelles) 


Ce travail trouve son origine dans une observation fortuite faite 
en 1922 au cours de recherches sur le pouvoir analgésique du sulfate 
de magnésium. 

Une malade atteinte d’une volumineuse tumeur gastrique recut 
en injection intramusculaire 40 grammes de MgSO* en solution 
concentrée. Cette dose, administrée par erreur et quatre fois supérieure 
a celle prescrite, provoqua une sorte d’anesthésie générale durant 
vingt-quatre heures. 

Mais quelques semaines plus tard, la tumeur ainsi que tous les 
troubles fonctionnels avaient disparu et la malade mourut trois ans 
apres de sénilité, sans qu’il apparut de récidive. 

L’age avancé de la malade et l’ensemble des symptémes cliniques 
parfaitement observés dans un hépital ne pouvaient guére laisser de 
doute sur la nature maligne de cette tumeur. 

En cette circonstance, il venait naturellement a l’esprit d’attribuer 
Veffet obtenu a l’action directe du MgSO‘ d’autant plus qu’on recon- 
naissait généralement aux sels de magnésium des propriétés antinéo- 
plasiques. C’est done dans ce sens que furent dirigées les recherches 
en collaboration avec A. Slosse. 

La vérification de cette hypothése ne nécessitait pas l’emploide doses 
fortes desquelles m’éloignait d’ailleurs le souvenir du danger couru 
par ma premiére malade. C’est pourquoi je n’eus recours qu’a de 
petites doses de 4 4 6 grammes de MgSO* injectées 2 4 3 fois par 
semaine dans les muscles de la cuisse. 

A ces doses, desrésultats intéressants furent parfois enregistrés, mais 
jamais cependant ne survint une fonte spectaculaire semblable a celle 
observée dans l’expérience princeps, de telle sorte que les recherches 
dans cette direction furent abandonnées. 

Mais si l’interprétation des faits est aisément sujette a erreur, les 
faits eux-mémes ne trompent pas, aussi l’expérience de 1922 restait- 
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elle vivace en mon esprit ainsi que le désir d’en reproduire les moda- 
lités. En derniére analyse, sa valeur démonstrative ne dépendait- 
elle pas de sa reproductibilité ? 

Arrété toutefois par les risques 4 faire courir au malade, ce ne fut 
qu’en 1946 que je me décidai 4 procéder a ces essais chez des cancéreux 
incurables. Une série de ces malades recurent donc en injection dans 
les muscles de la cuisse des solutions concentrées de sulfate et moins 
souvent de chlorure et de nitrate de magnésium. 

Les doses injectées furent pour le sulfate de 30 4 45 g. en solution de 
35 a 45 p. 100, pour le chlorure et le nitrate de 16 4 20 g. en solution a 
15 p. 100. Ces doses furent injectées en une seule fois ou réparties 
entre 2 ou 3 piqares 4 quelques heures d’intervalle. 

161 cancéreux incurables furent traités par de pareilles solutions, 
comparables a celle employée dans l’expérience princeps. 17 fois (10 %) 
survint une fonte rapide et durable, 36 fois (20%) une certaine régres- 
sion fut observée, 110 fois (70 %) aucun résultat ne fut obtenu. 

L’expérience princeps ne constituait donc pas un phénoméne isolé 
et fortuit. Sa reproductibilité lui conférait maintenant une base scien- 
tifique solide. 


Nous reproduisons ci-dessous quelques-unes de ces dix-sept obser- 
vations. 


1° Pir., Albert, 62 ans. — Epithélioma sur papillome dégénéré de la vessie (trois 
biopsies). Cystostomie de dérivation. Malade cachectique. Violentes douleurs. A la 
palpation, on percgoit une tumeur emplissant tout l’abdomen inférieur et dont les 
limites furent reproduites sur un calque. 

Sept heures aprés l’injection d’une solution de 40 grammes de MgSO‘ survient 
une dilatation aigué de l’estomac et quatorze heures plus tard les bords de la tumeur 
accusent un recul d’un petit travers de doigt. fe 

Les jours suivants les douleurs s’atténuent et les limites du néoplasme se rétré- 
cissent progressivement. 

Vingt-six jours plus tard la tumeur n’était plus perceptible au palper et la cysto- 
scopie ne révélait plus trace de tumeur mais simplement une image de cystite aigué, 

Le malade finit par succomber des suites d’une pyélonéphrite qu’il fut impossible 
d’opérer a cause de |’état précaire du malade. 


2° Mar., Edouard, 56 ans. — Malade ayant subi une taille définitive pour tumeur 
du volume d’une grosse noix située sur le bas-fond de la vessie, a droite, dure, a 
base large et indurée, avec infiltration des tissus sous-jacents et entreprise de tout 
la paroi latérale de la vessie. : 

Un traitement radiothérapique dut étre interrompu par suite de l’apparition 
d’une radiodermite et d’une escarre de la région sacrée et le malade fut envoyé 
dans un asile pour cancéreux incurables. 

En deux mois et demi le patient recut deux injections de 40 grammes et une injec- 
tion de 30 grammes de MgSO‘. Les douleurs cédent rapidement, I’état général se 
reléve et progressivement les mictions repassent par les voies naturelles. 

Quatre mois aprés le début du traitement, la cystoscopie montre une tumeur 
blanc-grisatre, moins surélevée et en régression. 

Aprés deux autres injections de MgSO‘ a sept jours d‘intervalle, les urines repas- 
sent par les voies naturelles et sept mois aprés le début du traitement, la cystoscopie 
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permet de constater la disparition de la tumeur remplacée par une zone plate de 
tissus blane d’aspect cartilagineux. 

Ce malade mourut accidentellement quelques temps aprés. 

Autopsie : vessie 4 parois épaissies et a cavité réduite ne contenant ni tumeur 
Saillante, ni induration suspecte. L’examen microscopique opéré sur de nombreux 
prélévements dénota une forte infiltration lympho-plasmocytaire mais aucune 
mitose ni aucun signe de malignité. 


3° Fra., Marie, 51 ans, — Epithélioma indifférencié du rectum, A quelques centi- 
métres de l’anus, avec infiltration de la cloison recto-vaginale. 

La malade refusant l’intervention chirurgicale, un radiothérapeute procéde au 
placement de radium par sonde rectale et vaginale mais sans aucun résultat. Quatre 
mois plus tard une deuxiéme application de radium n’a d’autre effet que d’exaspé- 
_rer les douleurs. 

Quarante jours aprés cette derniére application, au moment ou débute le traite- 
ment médical, la tumeur s’étend en largeur sur toute la face antérieure du rectum 
et en hauteur sur cing ou six centimétres. Elle se présente sous forme de cratére 
dont les bords sont surélevés et indurés et le fond ulcéré. La paroi vaginale est 
envahie. Douleurs extrémement vives, ténesme, hémorragies, etc. 

Pendant les deux premiers mois, la malade regoit sept piqdres intramusculaires 
de MgSO‘ et MgCl’. Forte atténuation des douleurs mais tumeur en alternance 
de légére augmentation et de légére diminution. 

Aprés la septiéme piqure, brusquement la tumeur régresse jusqu’a un diamétre 
de 2 centimétres, les bords s’affaissent et quatre mois aprés le début du traitement 
on n’apercoit plus au rectoscope, a la place de la tumeur, qu’une petite cicatrice 
ovalaire. Plus de douleurs ni de pertes. Etat général parfait. 

Cet état persiste encore deux ans aprés et sans aucun traitement. 


4° Sim., Louise, 25 ans. — Tumeur de la parotide gauche évoluant rapidement 
a la fin d’une grossesse. 

Biopsie pratiquée sur un ganglion : épithélioma glandulaire. 

Irradiation suivie d’extirpation de la glande. Récidive dans ganglions paro- 
tidiens et sous-maxillaires onze mois aprés. Ablation des deux ganglions pour 
biopsie : épithélioma atypique. La malade refuse un nouveau traitement radiothé- 
rapique. 

Panna un mois aprés la biopsie : induration du bord inférieur de la cicatrice 
opératoire, ganglion du volume d’un petit pois au bord inférieur de la mastoide. 
Paralysie faciale gauche. 

A son entrée en clinique la malade fait une poussée brusque de température a 
39°8 avec douleurs de l’oreille gauche et phénoménes méningés. Tout rentre dans 
l’ordre spontanément aprés quarante-huit heures. 

Traitement par 4 injections intramusculaires de sulfate et chlorure de Mg, aux 
doses fortes habituelles, le premier, le deuxiéme, le sixiéme et le huitiéme mois. 
Le ganglion rétro-auriculaire disparait de méme que l’induration de la cicatrice 
opératoire et celle des tissus bordant la branche montante du maxillaire. 

L’année suivante, on soumet la malade 4 deux nouvelles injections de conso- 
lidation. 

Plus de deux ans et demi aprés : états général et local parfaits. Deuxiéme gros- 
sesse menée normalement a terme. : 


5° Cauc., Coralie. — Epithélioma spino-cellulaire fortement parakératosique, 
développé, semble-t-il, sur une fistule tuberculeuse de la branche horizontale du 
maxillaire inférieur droit. Traité sans résultat cing mois auparavant par radio- 
thérapie. Vaste ulcération sous-maxillaire avec élimination d’une partie de la 
branche horizontale du maxillaire. La cavité buccale et la face latérale de la langue 
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forment le fond de cette ulcération. Cou immobilisé et induré. Lévres tuméfiées. 
Douleurs violentes. Cachexie. 

L’injection de 30 grammes de MgSO‘ est suivie quarante-huit heures aprés d’une 
grosse amélioration de la plaie, des douleurs et de la déglutition. 

Deuxiéme piqtre dix jours aprés puis quatre mois plus tard. La cicatrisation se 
poursuit sans arrét, les tissus environnants retrouvent leur souplesse, les mou- 
vements du cou redeviennent normaux. Cing mois aprés le début du traitement, 
apparence de guérison. Augmentation de poids de 20 kilogrammes. Activité nor- 
male. Des greffes sont faites pour fermer complétement l’ancienne ulcération. Cet 
état se maintient depuis plus de trois ans, 


6° Gov., Joseph, 65 ans. — Tentative infructueuse d’exérése d’une tumeur 
gastrique, infiltrant le pancréas. Malade trés amaigri. Teint subictérique. Vomis- 
sements fréquents. Renvoyé dans un asile pour cancéreux incurables. Grosse tumeur 
gastrique palpable. 

Premiére piqdre de MgSO‘ : 36 grammes. La tumeur diminue lentement dans 
les jours suivants, l’appétit est revenu et les digestions sont bonnes. 

Une deuxiéme injection quelques semaines plus tard léve la défense musculaire 
et permet de palper en profondeur une tumeur ovale, de —- centimétres de 
large et qui disparait un mois plus tard. 

Une radiographie de contréle donne : gastrite hypertrophique et ulcére duodénal, 
alors que la radiographie d’avant l’opération révélait l’existence d’une image lacu- 
naire de l’antre prépylorique. 

Quelques mois plus tard, le malade présente des symptémes de sténose pylorique, 
mais sans récidive palpable de la tumeur. Ces symptémes interprétés comme une 
récidive, vont en s’aggravant et le malade succombe. 

Autopsie : les parois de l’estomac sont d’aspect normal et souple. Au niveau du 
pylore, on constate la présence de deux petites tumeurs du volume d’une grosse 
noisette, extrémement dures a sectionner, la premiére située sur la petite courbure, 
Vautre sur la face postérieure du versant duodénal. 

Examen anatomo-pathologique: larges plages montrant des cellules fort altérées, 
souvent réduites 4 des ombres cellulaires. Quelques noyaux de cellules néopla- 
siques, montrant des signes marqués de dégénérescence cytoplasmique et nucléaire. 
Zones arrondies, remplies d’un magma dépourvu de structure, mais au_ sein 
duquel on retrouve parfois quelques cellules analogues aux cellules néoplasiques et 
fortement altérées ; ces zones sont encerclées de tissu fibreux. 

Une gastro-entérostomie aurait vraisemblablement sauvé ce malade. 


7° Agn., Joséphine, 36 ans. — Opérée d’hystérectomie (Wertheim) pour adéno- 
carcinome du col utérin atteignant l’isthme, d’aprés l’examen biopsique de la piéce 
opératoire. Six mois aprés, fistule vésico-vaginale spontanée fermée par trois inter- 
ventions chirurgicales, mais deux mois plus tard on constate un ganglion gros comme 
une amande dans le pli de l’aine droite et masse occupant le cul-de-sac latéral 
droit et le cul-de-sac postérieur, puis de fortes douleurs et du gonflement du mem- 
bre inférieur droit. Traitement radiothérapique pendant trois mois, interrompu par 
l'apparition brusque de phénoménes péritonéaux graves suivis d’une fistule célon 
ascendant-vessie. 

Etat au début du traitement biologique. Le toucher difficile permet de sentir 
Vinduration des culs-de-sac, douleurs extrémement violentes dans le dos et la jambe, 
la cuisse droite est fortement tuméfiée jusqu’au genou. Cystite : matiéres fécales 
sortent par les urines. Température élevée le soir. ; 

En un mois de traitement elle recoit quatre injections de 18 grammes de MgCl 
et une de 25 grammes de MgSO*. 

Aprés ce temps, le gonflement de la cuisse et les douleurs de la jambe ont complé- 
tement disparu, les culs-de-sac utérins sont libres, mais la fistule intestin-vessie 
persiste. Cette derniére, explorée au cystoscope, ne révéle qu’une bréche sans lésion 
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néoplasique. Dans ces conditions, on tente une opération pour fermer la fistule, 
Le ventre ouvert, on constate qu’il ne persiste aucun vestige de tumeur ni dans les 
culs-de-sac ni dans le reste de l’abdomen. On réséque le gréle et on l’abouche au 
transverse. Cette malade meurt d’embolie sept jours plus tard. 


DISCUSSION 


La malignité de ces 17 cas est établie 11 fois par un examen histo- 
logique. Dans les autres cas, la symptomatologie clinique, les récidives, 
les métastases, l’extension aux tissus voisins et souvent la mort du 
malade attestent la malignité. 

Si l’on conteste que l’un ou I’autre de ces 6 cas sans biopsie pourrait 
avoir donné lieu 4 un diagnostic erroné, il n’en resterait pas moins 
établi le seul fait en question a savoir la possibilité de reprodvire 
lexpérience princeps, de provoquer la fonte rapide d’une tumeur 
maligne par l’injection intramusculaire de solution concentrée de sels 
de magnésium. 

On pourrait aussi se demanaer si l’action observée dans certains 
cas ne pouvait étre attribuée a l’addition des effets a’un traitement 
radiothérapique antérieur resté jusque-la sans effet et ae l’injection 
intramusculaire de sels de Mg. Cette hypothése ne nous parait cepen- 
dant pouvoir étre retenue. En effet, la fonte tumorale a été observée 
dans des cas qui n’avaient point subi de traitement antérieur par 
les radiations D’autre part, l’analyse des cas antérieurement traités 
démontre que le début du traitement biologique a été entrepris 4 une 
période dépassant les limites extrémes du temps pendant lequel les 
rayons auraient pu exercer leur action retardée. 

L’interprétation des fontes tumorales relatées dans les observations 
précédentes parait pouvoir étre rattachée, a titre d’hypothése, a la 
libération d’un facteur antinéoplasique au cours de la lyse musculaire 
in vivo. 

Cette interprétation s’appuie sur diverses considérations. Les doses 
fortes et concentrées de sels, les seules actives, produisent effectivement 
une lyse musculaire dans le foyer d’injection. J’ai pu le constater de 
visu plusieurs fois en incisant le muscle le lendemain de l’injection 
par crainte d’un abcés. Chaque fois, l’incision mit 4 jour un véritable 
foyer de lyse avec abondante sérosité rougeatre. 

D’autre part, l’injection de petites doses des mémes sels, en soba 
tion diluée, ne provoque ni lyse, ni fonte tumorale. I] en est de méme, 
semble-t-il, de l’injection sous-cutanée dé fortes doses de ces mémes 
sels en solution isotonique. Toutefois, le nombre d’injections ainsi 
pratiquées n’a pas été suffisant pour permettre une conclusion définitive. 
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Une autre constatation vient 4 l’appui de l’hypothése de l’existence 
d’un facteur antinéoplasique dans la fibre musculaire striée, c’est la 
résistance bien connue de celle-ci 4 la prolifération maligne. 

On sait en effet que les tumeurs malignes développées aux dépens 
de la fibre musculaire striée sont pratiquement inexistantes. La seule 
tumeur qui peut naitre de ce tissu, le rhabdomyome, est en effet excep- 
tionnelle et encore est-elle plut6t décrite comme une tumeur mixte. 

Cet état réfractaire de la fibre striée se manifeste non seulement 
vis-a-vis des tumeurs primitives mais aussi vis-a-vis du développement 
des métastases rarement signalées et méme de l’envahissement par 
voisinage. C’est ainsi, par exemple, que |’épithélioma survenant si 
fréquemment aux dépens de la muqueuse linguale ne se propage guére 
dans la fibre striée de la couche musculaire sous-jacente et que le cceur, 
composé également de fibres striées quelque peu spéciales, résiste 
généralement a.l’envahissement des tumeurs des organes voisins : 
médiastin et poumons. 

Cette particularité de la fibre striée prend d’autant plus de signifi- 
cation que le systéme musculaire représente une part étendue de notre 
organisme, un tiers en poids environ et qu’il est le seul A posséder 
cette propriété. 

D’autre part, certains auteurs ont signalé une action antinéopla- 
sique des hydrolysats totaux de muscles. C’est ainsi que par l’injection 
simultanée de ces hydrolysats et de tissus cancéreux Vlés et de Coulon 
ont observé que l’indice de réceptivité A la greffe devenait négatif 
chez la souris. 

Roffo, employant des hydrolysats de muscles cardiaques, obtint 
réguliérement chez le rat la disparition de sarcomes fusocellulaires 
et d’adénocarcinomes mammaires greffés. 

Ces deux auteurs attribuaient aux acides aminés l’action antitumorale 
observée. Il est toutefois 4 noter que les techniques d’hydrolyse ne 
furent pas publiées et que ces expériences ne semblent pas avoir été 
reproduites et confirmées. 

D’aprés Maisin, l’ingestion de viande de cceur pourrait développer 
chez la souris une certaine résistance au cancer du méthylcholan- 
thréne, tandis que l’ingestion de muscle du squelette resterait sans 
effet. 

Indépendamment de ces recherches, nous avons nous-méme expé- 
rimenté dés 1938 et avec des résultats encourageants, l’action des 
hydrolysats de muscles du squelette et du coeur chez des cancéreux 
incurables. 

Tels sont les arguments qui, outre les fontes tumorales obtenues 
par hydrolyse musculaire in vivo, m’ont paru plaider en faveur de 
Vhypothése de l’existence d’un facteur antinéoplasique dans la fibre 
striée et qui m’ont incité a en tenter l’extraction. On trouvera en 
addendum les principes de la technique de l’extraction. 
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Avant d’aborder la description de quelques observations de malades 
traités par des injections sous-cutanées d’extrait musculaire, il importe 


de noter que ces résultats. cliniques n “ont pas été obtenus avec des 
produits de composition égale. 


En effet, au fur et 4 mesure des perfectionnements d’extraction, 
‘les résultats devinrent progressivement plus complets et plus constants. 
Dans ces conditions, il est impossible d’établir une statistique valable. 
Au surplus, elle ne correspondrait pas au but de cet exposé qui n’est 
pas de proposer un mode de traitement du cancer mais simplement 


de rechercher la présence ' 
d’un facteur antiblastique 
dansla fibre striée et éven- 
tuellement la_ possibilité 
de l’extraire. 


1° Parm. Jeanne, 69 ans. 
— Opérée d’un goitre 25 ans 
auparavant. Récidive sous 
forme noduleuse, traitée par 
deux fois en un an pour cancer 
par la radiothérapie. Six mois 
aprés ce dernier traitement, 
apparition d’une symptoma- 
tologie gastrique en aggrava- 
tion continue : vomissements 
alimentaires et sanglants, dou- 
leur, déchéance physique. 

Quatre mois plus tard, au 
début du traitement par ex- 
trait musculaire, le goitre est 
Fic. 1. —- Avant traitement. volumineux et noduteux, de 

grandes quantités de glaires 
sont expectorées. 

Radiographie : goitre plongeant ou tumeur du sommet du poumon droit. 

De plus, tumeur de l’estomac palpable de 7 x 10 centimétres, qui donne a la radio- 
graphie une image lacunaire caractéristique. pH : 7,43. 

Malade alitée presque toute la journée. 

Le gros de la tumeur gastrique disparaft en quatre jours aprés 2 piqires d’extrait 
musculaire. Progressivement, tous les symptdémes cliniques s’améliorent. Aprés 
deux mois de ce traitement, la malade reprend son activité normale. Appétit et 
digestion bons. A la palpation profonde, on sent encore au-dessus de l’ombilic, une 
tumeur grosse comme une noix et la radiographie reste caractéristique— d’un néo- 
gastrique. 

Aprés quatre mois de traitement, la tumeur n’est plus perceptible a la palpation, 
la malade ne suit plus aucun régime. Le goitre noduleux a rétrocédé parallélement 
a la tumeur gastrique, pH : 7,40. Apparence d’une santé parfaite depuis lors. 

Trois mois aprés, la radiographie de ’estomac montre que l’image lacunaire a 
disparu, laissant 4 peine a sa place une certaine rigidité. 


2° Deba. Marie, 57 ans. — Tumeur gastrique palpable de la grosseur d’une 
orange, siégeant sur la petite courbure au niveau du pylore. Douleurs gastriques 


continues et trés violentes. Sténose pylorique presque compléte. Trés fort amaigris 
sement. 


| 
| 
: 


lades 
porte 
des 


ction, 
ants. 
lable. 
n’est 
ment 
sence 
tique 
éven- 
bilité 


9 ans, 
25 ans 
sous 
fe par 
cancer 
X mois 
ment, 
)toma- 
grava- 
ments 
s, dou- 
rd, au 
ar eX- 
tre est 
ux, de 
glaires 


radio- 


»xtrait 
Aprés 
étit et 
ic, une 
n néo- 


vation, 
ement 
aire a 


d’une 
riques 
aigris 


FACTEUR ANTINEOPLASIQUE ET FIBRE MUSCULAIRE STRIEE 299 


Dés le lendemain 
du traitement aux ex- 
traits musculaires a 
doses fortes, les dou- 
leurs s’atténuent et les 
limites de la tumeur té- 
moignent d’une fonte 
importante. Quarante- 
huit heures aprés, la 
malade mange des ali- 
ments solides et de la 
viande. Aprés quinze 
jours la tumeur n’est 
plus perceptible a la 
palpation mais les 
signes d’obstruction 
pylorique et les vomis- 
sements réapparaissent 
et nécessitent une gas- 
troentérostomie. L’a- 
blation de la tumeur 
eut été aisée mais l'état 
précaire de la malade 
y fit renoncer. Au 
cours de l’intervention, 


Fic. 2. — Deux mois aprés application du traitement. 


on palpe une tumeur intra-gastrique réduite de 5 x 4 centimétres sur laquelle 


Fic. 3. — Sept mois aprés le début 
du traitement. 


on pratique une biopsie qui révéle 
un épithélioma extrémement aty- 
pique, trés cellulaire et trés infil- 
trant. Quinze jours aprés:l’inter- 
vention : bon appétit, digére 
aisément le régime normal, plus 
aucune douleur. Traitement con- 
tinué. 


3° Dum. Prosper, 60 ans. — 
Epithélioma de la base de la langue 
biopsié, avec envahissement gan- 
glionnaire du cou a droite, traité 
dix mois auparavant sans résultat 
par quarante-trois séances de ra- 
diothérapie. 

Au début du traitement médi- 
cal : larynx refoulé a gauche par 
une infiltration néoplasique, qu’on 
retrouve également dans l’angle 
amygdalo-lingual droit. Gidéme 
intense du voile du palais, des 
piliers et de lorifice laryngien. Du 
cété droit du cou: grosse chaine 
ganglionnaire. A gauche : un gros 
ganglion. Douleurs, déglutition 
réduite aux liquides depuis deux 
mois. Elocution difficile. Saliva- 
tion abondante et sirupeuse extré- 
mement pénible. 
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Douze heures aprés le début du traitement a l’extrait musculaire, la salivation 
a totalement disparu, la déglutition est redevenue normale au point que le maladé 
peut absorber pain, légumes, poisson, sans difficulté. 

Cette transformation spectaculaire ne s’explique guére que par une réduction 
semble-t-il de l’cedéme de la gorge. Six jours aprés, l’état général s’est considé- 
rablement amélioré et le malade se remet au travail. La diminution des masses 
ganglionnaires, dont un calque avait été tracé, était de moitié environ, 

Un mois plus tard, état stationnaire des lésions. 


4° Van H. Joseph, 67 ans. — Epithélioma spino-cellulaire de l’amygdale traité 
par Coutard, suivi d’ablation chirurgicale et d’application de radium. Six mois 
aprés, récidive dans la luette qui est enlevée et barrage au Ra dans le voile du palais, 
Deux ans plus tard : récidive au niveau de l’amygdale linguale, traitée par ablation 
et aiguillage. Récidive quelques mois aprés au niveau de la vallécule droite et de 
Vépiglotte, traitée sans succés aux rayons X. 

Au début de l’expérience, l’épiglotte est recouverte de masses bourgeonnantes, 
la base de la langue infiltrée. La déglutition des solides est impossible. L’élocution 
est difficile. 

Injection de 30 grammes de MgSO‘ suivie 4 dix jours d’intervalle de 18 grammes 
de MgCl? et 16 grammes de Nitrate de Mg, et en plus tous les deux jours une injec- 
tion d’extrait musculaire. 

Trente-cing jours aprés le début de ce traitement : disparition du bourgeon- 
nement de l’épiglotte remplacé par du tissu cicatriciel. La vallécule est redevenue 
visible et ne porte pas trace de prolifération. Fibrose rétractile des tissus envahis 
de la base de la langue. Conclusion : « Efficacité curative marquée », écrit le laryngo- 
logiste. La déglutition est revenue normale et la parole facile. L’état général est 
parfait. 

Un mois aprés le malade regoit trois injections intraveineuses de 0,25 de benzoate 
de Na, d’aprés une publication sur l’action antinéoplasique de ce produit. Sept 
jours aprés, apparition d’un ganglion jugulaire, de la grosseur d’un ceuf de pigeon 
a droite, d’un ceuf de moineau a gauche. 

Aprés la reprise du traitement par l’injection de sels concentrés de Mg et d’extraits 
musculaires, les ganglions diminuent puis restent stationnaires. 

L’examen endoscopique constate alors la persistance de l’amélioration obtenue 
mais en plus une ulcération superficielle suspecte dans la gouttiére pharyngo- 
laryngée. Un essai de radiothérapie doit étre rapidement arrété par suite de I’ aggra- 
vation qu’elle provoque. 

Le traitement a l’extrait musculaire arréte la chute de poids et fait rétrocéder 
quelque peu les ganglions. Le malade abandonne alors son traitement pendant deux 
mois et revient avec un cedéme entourant les branches horizontales du maxillaire, 
dad a une décalcification de l’os (radionécrose ou métastase). Le malade deécline 
alors lentement pour décéder un an plus tard par suite d’hémorragies gingivales 
fréquentes. Le volume des ganglions est resté stationnaire jusqu’a la mort. 


5° Ruz. Jacques, 48 ans. — Récidive d’un petit épithélioma spino-cellulaire de 
la peau, traité aux rayons X de contact trois ans auparavant. Lésion d’environ un 
centimétre de diamétre, 4 bords surélevés, saignant facilement. 

Aprés quelques piqtres d’extrait musculaire, les bords de la tumeur s’affaissent. 
Un mois et demi aprés la plaie est cicatrisée. Par prudence, il regoit encore une 
piqdre de 25 grammes de Mg SO‘. 

Trois mois aprés la lésion est cicatrisée et cet état perdure encore six mois aprés. 


6° Lam. Marguerite, 60 ans. — Tumeur de la paroi antérieure du rectum, longue 
de cing centimétres, large de deux centimétres et demi et haute de un a deux centi- 
métres. Biopsie : épithélioma glandulaire. La malade est porteuse d’un anus iliaque, 
premier temps de l’opération périnéale. Le médecin traitant décide d’essayer un 
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traitement aux extraits musculaires et injection de doses concentrées de sels de 
magnésium. 

Aprés trois mois de traitement, la tumeur est devenue mobile, détachée de la 
sous-muqueuse a pédicule plus étroit. On décide d’enlever cette créte mobile en 
passant avec le bistouri 4 quelques millimétres du pédicule d’implantation. Opé- 
ration simple, la tumeur glissant facilement sur le plan muqueux. Fermeture de 
anus iliaque. Onze mois aprés : aucune anomalie dela cicatrice. pH ramené de 
7,44 a la normale 7,38. 


7° De Ke, Jacques, 28 ans. — Grosse tumeur développée depuis un an sur testi- 
cule ectopique droit. Excision chirurgicale. Biopsie sur piéce opératoire : sémi- 
nome. Malade trés faible, névropathe, sans appétit depuis deux mois, incapable de 
supporter le traitement radiothérapique complémentaire prévu. pH : 7,47. 

Dés la troisiéme piqire d’extrait musculaire, le malade se sent subjectivement 
mieux. Appétit, sommeil et calme revenus. Cependant, il apparait des douleurs 
lombaires et sciatique a droite. Le traitement est activé et les douleurs disparaissent. 
Le pH revient a la normale : 7,37, ce qui fait différer encore le traitement radio- 
thérapique. Le traitement médical est poursuivi. Le malade augmente de poids et 
aprés cing mois reprend complétement ses occupations. Actuellement, aprés onze 
mois, aucun symptéme morbide, vie normale, pH normal. On renonce a la radio- 
thérapie. 


Voici d’autre part quelques observations de malades, porteurs de 
tumeurs énormes, qui paraissent neutralisées et n’empéchent pas cer- 
tains patients de vivre normalement depuis de longs mois. 


1° Lag. Emile, 50 ans. — Tumeur de 25 centimétres de large sur 15 centimétres 
de haut, palpable au-dessus de l’ombilic, origine indéterminée. Ascite ponctionnée 
deux fois (huit litres environ). Biopsie : épithélioma glandulaire. Traitement mixte 
aux extraits musculaires et aux injections de sels de magnésium a hautes doses. 

Aprés un mois et demi disparition de l’ascite et diminution de la tumeur de un 
cinquiéme environ. Excellent état général, digestion parfaite. A repris une partie 
de son activité. Cet état perdure sans grand changement depuis un an et demi. 


2° De Maer. Marie, 70 ans. — Exérése chirurgicale d’une tumeur de !’ovaire 
gauche, incompléte a cause de multiples adhérences. Ascite abondante. Biopsie : 
kyste Wolffien, sans certitude absolue de malignité. 

Un premier traitement par trois injections de solution concentrée de sels de 
magnésium n’empéche pas quatre mois plus tard de percevoir dans les deux culs- 
de-sac utérins une récidive en évolution rapide. Un traitement radiothérapique 
doit étre arrété aprés huit séances : la tumeur a atteint le volume d’une téte d’enfant 
et dépasse l’ombilic ; l’ascite, les douleurs des reins, de ’abdomen et du sciatique 
gauche ont réapparu. Deux mois plus tard, la tumeur a atteint le volume d’une 
téte d’adulte, douleurs violentes, perte de poids et de l’appétit. 

Dés le début du traitement aux extraits musculaires les douleurs cessent, la 
tumeur régresse légérement, l’état général remonte au point que la malade peut 
méme reprendre une vie normale. Cet état perdure pendant six mois avec des alter- 
natives diverses, suivant la qualité des produits injectés. 

Puis la tumeur atteint le diaphragme mais cette énorme tumeur n’incommode que 
modérément la malade qui vit 4 peu prés normalement depuis un an. 


3° Rav, Sarah, 53 ans. — Une incision exploratrice révéle l’existence d’un kyste 
papillifére de ’ovaire envahissant le péritoine pariétal et adhérant a la vessie et 
Yintestin. Pronostic du chirurgien : sept a huit semaines de survie. 
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Trois semaines aprés cette exploration, la tumeur palpable atteint l’ombilic et 
déborde dans les deux flancs. 

Aprés trois injections intramusculaires de sels de magnésium, la tumeur a diminué 
de plus de moitié mais huit semaines plus tard elle reprend sa progression et retrouve 
ses limites premiéres malgré de nouvelles injections qui restent sans effet. 

L’injection des extraits musculaires fait de nouveau rétrocéder quelque peu la 
tumeur mais surtout les douleurs disparaissent, l’état général redevient parfait au 
point que cette malade peut reprendre entiérement toutes ses occupations de ména- 


gére. Cette sorte de neutralisation de la tumeur persiste depuis plus de vingt mois, — 


CONSIDERATIONS GENERALES 


La sensibilité d’une tumeur au principe actif musculaire n’est nulle- 
ment en rapport avec la structure histologique. Se sont montrées en 
général les plus actives les grosses tumeurs en évolution non scléro- 
sées. 

En employant la technique décrite, on approche de l’isolement 
du principe actif. En effet, ces extraits ne contiennent plus que quel- 
ques centigrammes p. 100 de matiéres séches, or, ce petit résidu est 
beaucoup plus actif que l’hydrolysat total correspondant au méme 
poids de muscle. ; 

La rapidité dans la transformation de l’état de certains malades 
apres les premiéres injections d’extrait musculaire fait penser 4 une 
carence comblée par l’appoint de la substance déficiente. 

Pour la fabrication des extraits nous avons fait usage des muscles 
du squelette mais le plus souvent de coeur de veau, ce dernier parais- 
sant le plus riche en principe actif. 

Les injections .se font sous-cutanées ; elles ne provoquent aucune 
réaction ni locale ni générale. Les doses et le rythme des injections 
sont a déterminer ; il semble que la saturation de l’organisme doit 
étre recherchée au début du traitement, période pendant laquelle la 
fonte tumorale est généralement la plus accusée. 

Le mode d’action est inconnu Il ne semble pas toutefois que le 
principe actif agisse spécifiquement sur la cellule maligne mais plutdét 
comme stimulant des défenses organiques. 

Vient a l’appui de cette interprétation le fait que les mémes injec- 
tions a des tuberculeux produit chez certains d’entre eux le méme 
relévement de poids et de l’état général que celui observé chez les 
cancéreux. Telles sont en effet les conclusions des premiéres recherches 
entreprises 4 Bruxelles dans le service du Dt De Ridder et au Waldsa- 
natorium 4 Davos par le Dt Wolf. 

Les modifications histologiques dans les tumeurs en fonte ont été 
peu étudiées, il en a été question incidemment dans quelques observa- 
tions. 
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Antérieurement, avec A. P. Dustin nous avions signalé les modifi- 
cations observées dans un cas de métastase intradermique de carcinome 
du sein traité par des injections intramusculaires de MgSO‘. D’une 
facon générale, les principaux phénoménes observés sont l’arrét des 
mitoses, l’envahissement des plages néoplasiques par des masses d’his- 
tiocytes. Les cellules épithéliales diminuent de volume et donnent des 
signes de dégénérescence marquée du cytoplasme et sont parfois écra- 
sées par du tissu scléreux. 


CONCLUSIONS 


1° Il est possible de provoquer, dans un certain nombre de cas, 
une lyse tumorale intense et rapide par des injections intramusculaires 
de solution concentrée de sels de magnésium. 

2° L’injection d’extraits de fibres musculaires striées (muscles du 
squelette et coeur) suivant la technique décrite provoquent les mémes 
résultats. 

Il est vraisemblable par conséquent que le principe actif libéré soit 
le méme dans les deux Cas. 

3° L’action de ce facteur actif parait étre d’ordre général et non 
spécifique sur la cellule maligne a moins que la fibre striée ne renferme 
divers facteurs. 

4° La technique actuelle d’extraction permet d’approcher |’élément 
actif dont la composition et le mode d’action restent inconnus. 

5° Le but essentiel de cet exposé est d’attirer l’attention sur une 
voie nouvelle de recherche dans la pathogénie et la thérapeutique du 
cancer. 


TECHNIQUE DES INJECTIONS DES SOLUTIONS CONCENTREES 
DE SULFATE DE MAGNESIUM 


Solution aqueuse 4 35 p. 100 en ampoules a stériliser avec un soin parti- 
culier. Dose a injecter : 30 grammes en une fois ou mieux 35 grammes 
en deux ou trois fois 4 six heures d’intervalle minimum. Mélanger au 
moment de l’emploi une solution de novocaine concentrée sans adréna- 
line de facon a obtenir une solution totale de 0,30 p. 100 de novocaine. 

Injection dans les muscles externes de la cuisse et 4 répéter suivant 
les réactions et l’effet obtenus. 


Symptomatologie: trés différente d’un sujet a l’autre. Impression de 
chaleur surtout a la face et au tronc. Parfois crise de vagotonie : pouls 
ralenti, nausées et parfois vomissement. Décharge urinaire. Dans 
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d’autres cas somnolence, rarement un peu de parésie des centres respi- 
ratoires aisément corrigée par des excitants de ce centre et lesympathol. 


Complications possibles: abcés au point d’injection si la stérilisation 
n’est pas parfaite. Il avorte généralement par la pénicilline ; quelque- 
fois, troubles psychiques chez les vieillards. 


TECHNIQUE D’EXTRACTION DU PRINCIPE MUSCULAIRE 


Du muscle et particuli¢rement du cceur d’animal jeune et fraiche- 
ment abattu est broyé et mis en contact avec une solution saline. 
On précipite les albumines par la chaleur et on hydrolyse les pro- 
téines non précipitables 4 chaud par les ferments protéolytiques. 
- On dialyse, puis on passe sur filtre microbien avant de mettre en 
ampoules. 


Je tiens &4 remercier MM. Jean Lanoye et le Dt Laduron pour l’aide 
qu’ils ont bien voulu accorder a ces recherches — et également le 
Dt Fouarge, médecin-chef du Calvaire qui m’a ouvert les Instituts 
de cette ceuvre et n’a cessé de m’apporter sa confiante attention. 


Tumeurs de l’estomac chez la souris 
par suite d’injections d’histamine 


PAR 


iche- R. ROCA DE VINALS 
(Barcelone) 
pro- 
2S. 
e en 
Etant donné que l’histamine produit des lésions de la muqueuse 

gastrique de nature surtout inflammatoire ulcéreuse dont l’étude a 
‘aide été faite par toute une série d’auteurs (Merkel, Pasteur Vallery-Radot, 
it le Halpein et Martin et Hay Varco et Code), nous nous sommes posé la 
ituts question si des injections longtemps prolongées ne pouvaient pas 
Hion. produire des modifications d’ordre hyperplasique ou méme tumoral. 


C’est dans ce but qu’a partir du 15 avril 1948 nous avons injecté un 
lot de 10 souris adultes a des doses de 0,1 mg. de chlorhydrate d’his- 
tamine par voie sous-cutanée, tous les deux jours. A partir du mois de 
juillet les doses furent portées A 0,3 mg., puis A la date du 16 aoidt 
a 0,5 mg. jusqu’au 26 octobre. Deux souris étaient mortes au cours du 
traitement et leur autopsie ne put étre pratiquée en raison des modi- 
fications cadavériques trés prononcées des animaux. Le 26 octobre, 
4 souris furent sacrifiées ne présentant que des lésions inflammatoires 
et ulcéreuses tout a fait conformes a celles déja décrites précédemment. 

Des 4 souris restantes, l’une fut sacrifiée six mois aprés la série des 
injections. A l’autopsie on notal’existence d’un estomac vide et rétracté, 
contrairement a ce qui s’était passé chez les autres animaux ot les 
estomacs s’étaient trouvés dilatés d’aliments. L’estomac ouvert aprés 
vingt-quatre heures de fixation montre a la limite des zones malpi- 
ghienne et cylindrique une masse papillomateuse trés nette renfermant 
des éléments soyeux trés fins comparables presque a du duvet. 


souRis 1 


L’examen histologique montre une acantose et un épaississement trés net de la 
muqueuse malpighienne. A la limite de l’épithélium cylindrique la muqueuse malpi- 
ghienne se termine par une excroissance papillomateuse tout a fait caractéristique. 
Les papilles sont formées par des axes conjonctifs trés minces infiltrés par des cel- 
lules inflammatoires, recouverts par un épithélioma malpighien trés hyperplasique 
et kératinisant. La muqueuse cylindrique a son tour montre des réactions hyper- 
plasiques trés nettes ayant abouti en un point a une excroissance de type polyadé- 
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lic. 1. — Souris n° 1 
A. aspect microscopique de l’estomac. La tumeur papillomateuse est netlement 
visible. 
B. Section de l’estomac examinée a la loupe. 
C. Aspect de la tumeur papillomateuse délimitée par le carré « a » papillome 
hyperacantosique et hyperkératosique. 


| 
\ 
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lia, 1, — Souris n° 1 


nent D. Aspect de la muqueuse malpighienne épaissie avec les infiltrations inflamma- 
toires sous-jacentes. 
E. Portion hyperplasique et polyadénomateuse de la muqueuse cylindrique 
ome délimitée par le carré « b ». 
F. La muqueuse cylindrique hyperplasique vue a un plus fort grossissement. 


Sone 
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Fic 2. — Souris n° 3 
A. Coupe gastrique qui montre un épaississement considérable d’aspect bour- 
geonnant et mamelonné. 
B. Région papillomateuse de la muqueuse malpighienne avec des bourgeons 
pénétrants en profondeur. 
C. Aspect des bourgeons envahissants a4 un plus fort grossissement. 


| 
| 
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Fic. 2. — Souris n° 3 
I). Muqueuse cylindrique hypertrophique. 


nomateux. La surface de cette excroissance est formée par des tubes tapissés par 
un épithélium souvent foncé, anormalement stratifié. Dans la profondeur on voit des 
éléments glandulaires proliférés avec dilatation kystique. 

Les couches plus profondes de la paroi et notamment la sous-muqueuse, la mus- 
culeuse et la sous-séreuse sont le siége d’infiltrations inflammatoires massives for- 
mées surtout par des éléments lymphocytaires. Ce résultat inattendu nous incita a 
sacrifier les 3 autres animaux restants et 4 soumettre leur estomac a un examen 
détaillé (fig. 1). 


SOURIS 2 


Estomac vide, rétracté, pas de lésion macroscopique de la paroi. L’examen micro- 
scopique montre un léger épaisSissement de la portion malpighienne et une hyper- 
plasie trés nette de la muqueuse cylindrique avec présence de petits kystes glandu- 
laires. Infiltration inflammatoire trés marquée des couches sous-jacentes. 


sours 3 


Estomac rétracté. Aprés ouverture et fixation on reconnait dansla zone limite, 
entre l’épithélium malpighien et cylindrique un épaississement irrégulier, parfois 
papillomateux ou mamelonné de la muqueuse. L’examen histologique montre une 
hyperplasie avec hyperacantose de la muqueuse malpighienne. Ce processus prend 
des proportions beaucoup plus importantes dans la zone limite. A ce niveau les 
lésions prennent en surface un caractére nettement papillomateux et en profondeur 
les élements malpighiens présentent des signes nettement envahissants évoquant 
des images de transformation épithéliomateuse. La muqueuse cylindrique, elle 
aussi, montre une hyperplasie trés nette, notamment de l’épithélium superficiel, 
avec des images de différenciation et de stratification normales. Infiltration inflam- 
matoire, trés marquée de toutes les couches de la paroi (fig. 2). 


“sourts 4 


L’estomac, aprés fixation, montre un épaississement de la muqueuse avec dessin 
nettement mamelonné. L’examen microscopique montre un épaississement trés 
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net de la muqueuse malpighienne avec hyperacantose et hyperkératose. Prolifé- 
ration également nette de la muqueuse cylindrique qui est beaucoup plus épaisse 
que normalement. 


En résumé, ces expériences semblent montrer que l’injection pro- 
longée d’histamine provoque des lésions hyperplasiques de l’estomac 
de la souris. Ces lésions intéressent a la fois l’épithélium malpighien et 
lépithélium cylindrique. Leur intérét réside dans le fait qu’elles ont 
été obtenues chez la souris ot des papillomatoses, spontanées ou en 
rapport avec des avitaminoses, n’ont pas été décrites jusqu’ici 4 notre 
connaissance. Il serait intéressant de vérifier ces données sur un plus 
grand nombre d’animaux. 


Travail du Service du Cancer (Prof. L. G. GuILeRA, 
Hop. Sta Cruz y S. Pablo-Barcelona). 


RA, 


Considérations générales 
sur la statistique des malades traités 
au Centre Bergonié (Maroc) 
pendant l’année 1948 


PAR 


M. FOURNIER 


La statistique des malades cancéreux examinés e! trailés au Centre 
Bergonié pendant l’année 1948 est la premiére qui ait été établie depuis 
la création de ce Centre. ; 


Elle ne concerne que les malades examiné¢s ou traités pour la pre- 
miére fois. Elle ne fait donc pas état des malades ayant déja subi un 
traitement antérieur et encore suivis ei traités. 


Le Centre Bergonié du Cancer du Maroc est avant tout un Centre de 
traitement par agents physiques. 


Aussi, toute la catégorie des cancers traités chirurgicalement est 
inexistante dans cette statistique. Rares sont en effet les cancers du 
tube digestif (estomac et intestin), des voies urinaires (reins et pros- 
tate) et du systéme nerveux, qui nous ont été présentés. 


Il est A noter en outre que de nombreux malades atteints de cancers 
et pouvant bénéficier avec autant de succés de la chirurgie que des 
radiations ont été opérés dans des formations chirurgicales de la Santé. 


Enfin, les malades traités au Centre Bergonié sont exclusivement 
des indigents, et le nombre des cancéreux ayant eu recours aux bons 
soins des chirurgiens et radiothérapeutes installés au Maroc doit étre 
supérieur 4 celui de nos malades. 


Voici done la statistique que nous avons établie pour 1948, d’aprés 
la nomenclature des cancers de l'Institut National d’Hygiéne. 

Cette statistique intéresse non seulement les Européens mais encore 
les Marocains musulmans et les Marocains israélites. 
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EUROPEENS . MUSULMANS ISRAELITES 
Hommes | Femmes | Hommes | Femmes | Hommes | Femmes 
1 
1 
4 
1 1 
1 1 1 1 
1 
2 1 1 
1 
1 
1 
1 
2 1 
1 
1 
1 
2 1 
1 1 
5 2 
5 2 5 1 1 
4 1 1 
1 1 
10 12 2 
8 15 5 
1 20 
1 
2 
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2 1 
2 1 
12 2 3 
1 8 2 
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1 
1 
4 6 26 9 1 
8 
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Nous avons donc traité en une année 309 malades atteints de cancer 
dont 110 européens, dont 45 hommes pour 65 femmes, 171 marocains 
musulmans dont 90 hommes pour 81 femmes et 28 marocains israélites 
dont 10 hommes et 18 femmes. 

Pour mieux faire comprendre cette statistique, nous la développe- 


rons en remplacant les chiffres et les lettres par les affections qu’elles 
représentent : 


Cancer et autres tumeurs malignes de la cavité buccale et du pharynx: 


Européens : hommes’ 6 
femmes 1 
Musulmans : hommes 12 
femmes 2 


Israélites : hommes 2 
Lévre supérieure cutanéo-muqueuse 3 musu!mans. 
Lévre supérieure muqueuse. . . . 1 européen. 
Lévre inférieure cutanéo-muqueuse 5 musulmans dont 4 avec envahissement 
ganglionnaire. 
Langue en arriére du V lingual. . 1 européen, 1 musulmane. 
Plancher... .......... 2 européens dont 1 avec envahissement 
ganglionnaire. 


1 musulman, 1 musulmane. 
1 israélite. 
Amygdales et pilier. . .... . 2 européens, 1 européenne. 
1 musulman, tous avec envahissement 
ganglionnaire. 


Face interne des joues..... . 1 musulman. 


Cancer et autres tumeurs malignes du tube digestif et du péritoine: 


Européens : hommes 4 
femmes 2 
Musulmans : hommes 4. 
femmes 2 
Israélites : hommes 1 
femmes 1 
14 
(Esophage sus-aortique....... 1 européen. 
(Esophage sous-aortique. . . . . . 2 européens, 1 israélite femme. 
Estomac grande courbure . . . . . 1 européenne. 
. . 1 européenne, 2 musulmanes. 
Glandes salivaires .......-. 2 musulmans, 1 israélite homme. 


Péritoine. . ...... 1 européen, 1 musulman. 


314 M. FOURNIER ; 


Cancer et autres tumeurs malignes de Uappareil respiratoire: 


Européens : hommes 16 


femmes 

Musulmans : hommes 8 
: femmes 1 
Israélites : hommes 1 
femmes 1 

29 


Larynx : 10 européens dont 5 avec envahissement ganglionnaire, 2 européennes 
toutes deux avec envahissement ganglionnaire, 7 musulmans dont 5 avec envahis- 
sement ganglionnaire, 1 musulmane avec envahissement ganglionnaire, 1 israélite 
femme avec envahissement ganglionnaire. 


Bronches accessibles a l’endoscopie : 2 européens. 
Bronches inaccessibles a l’endoscopie : 4 européens, 1 européenne. 
1 musulman, 


Cancer et autres tumeurs malignes du col de lulérus : 


Européennes 20 


Musulmanes 47 
Israélites 8 


Degré I: 1 européenne, 1 israélite. 

Degré I1: 10 européennes, 12 musulmanes, 2 israélites. 
Degré III : 8 européennes, 15 musulmanes, 5 israélites. 
Degré IV : 1 européenne, 20 musulmanes. 


Cancer du corps de Vulérus: 1 européenne. 


Cancer et autres tumeurs malignes des organes génitaux de la femme : 


Européennes 5 
Musulmanes 1 = 6 
Vulve : 2 européennes. 
Vagin : 1 européenne. 
Ovaires : 2 européennes, 1 musulmane. 


Cancer et autres tumeurs malignes des seins : 
Européens : homme 1 
femmes = 22 


Musulmanes: femmes 4 
Israélites femmes 4 


= 31 dont : 


Degré I: 2 européennes, 1 israélite femme. 
Degré II: 12 européennes, 2 musulmanes, 3 israélites femmes. 
Degré III : 8 européennes, 2 musulmanes, 1 européen. 
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Cancer et autres tumeurs malignes des organes génitaux de lV’homme: 


Européens 4 
Musulmans’ 1 
Verge : 2 européens. 


Scrotum : 1 européen, 1 musulman. 
Testicule 1 européen. 


Cancer et autres tumeurs malignes des organes urinaires: 
nes 
his- 
lite 


Européen ; homme 1 — vessie 


Cancer et autres tumeurs malignes de la peau : 


Européens hommes 8 
femmes 6 
Musulmans : hommes 37 
femmes 12 


Israélites : hommes 2 
eee ee . 4 européens, 6 européennes, 26 musulmans. 
9 musulmanes, 1 israélite homme. 
Cuir chevelu et cou ..8 musulmans, 3 musulmanes. 
Trome 1 européen, 1 musulman. 
Membres supérieurs . . 2 musulmans, 1 israélite homme. 


Cancer et autres tumeurs malignes du systéme nerveux; 


Encéphale : 1 israélite femme. 
Sympathome : 1 musulmane femme. 


Tom. 


Tissus de soutien: 36. 


Européens Musulmans Israéliles 
Os : 5 hommes, 1 femme, 14 hommes, 6 femmes, 3 hommes, 3 femmes. 
Muscle : 1 homme, 1 femme, 2 hommes. 
6 hommes, 2 femmes, 16 hommes, 6 femmes, 3 hommse, 3 femmes. 


Tissu- hémolymphopoiétique : 


Européens : hommes 2 
femmes 2 
Musulmans : hommes 12 


femmes 5 

Israélites, hommes 1 
femmes 1 


Ganglions : 1 européenne, 9 musulmans, 4 musulmanes. 

Tissu hémolymphopoiétique : 2 européens, 1 européenne, 3 musulmans. 
l.eucémie-maladie de Hodgkin : 1 musulmane, 1 israélite h., 1 israélite f. 
Oeil : 1 femme européenne. 
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L’examen de cette statistique montre d’abord et surtout que le 
nombre des marocains traités n’est pas en rapport avec celui des 
européens. 

En effet, si nous comptons 110 européens pour 171 musulmans, il 
ne faut pas oublier que la population européenne représente le ving- 
tiéme de la population musulmane. Normalement, nous devrions done 
traiter plus de 2.000 marocains si tous ceux qui sont atteints de cancers 
et dont l’affection est justiciable des rayons X avaient été dirigés sur 
le centre Bergonié et 4 la condition, bien entendu que, les marocains 
soient frappés dans les mémes proportions que les européens, par ce 
fléau qu’est le cancer. 

Il faut bien le dire, les musulmans habitant non seulement les cam- 
pagnes mais aussi les villes, et atteints de cancers qu’ils ignorent plus 
ou moins, ne se rendent 4 la visite des médecins-chefs des Infirmeries 
de la S. H. P. que lorsque |’élément douleur rentre en jeu. A ce stade, 
la période de curabilité du cancer a, dans la plupart des cas, totalement 
disparu et le plus souvent, ou nos confréres jugent ces malades en 
dehors des ressources de la thérapeutique et n’ont pas 4 nous les adres- 
ser, ou les malades eux-mémes refusent de se rendre a Casablanca, 
surtout s’ils habitent dans un village éloigné. Et pourtant, tous les 
frais de déplacement, d’hébergement et de soins sont A la charge de 
l’administration. 

Les israélites sont moins réticents et se laissent soigner avec plus de 
facilité. Il est vrai qu’il habitent pour la plupart des grandes villes et 
sont par 1a plus prés des grands centres médicaux. Toutefois, le nombre 
des israélites traités nous parait étre inférieur de moitié a ce qu’il 
devrait étre normalement. 

Enfin, derniére constatation d’ensemble : alors que le nombre de 
femmes traitées est plus élevé que celui des hommes chez les européens 
et les israélites, il n’en est pas de méme chez les musulmans ov |’on 
compte 81 femmes pour 90 hommes. La raison en est trés simple : par 
pudeur, les femmes musulmanes atteintes de cancers du sein ou de 
lutérus, ou cachent leur affection le plus souvent jusqu’a leur mort, 
ou bien, a la suite d’hémorragies profuses, de douleurs térébrantes ou 
de mutilations importantes, se présentent trop tard aux médecins de 
leur douar, qui jugent alors toute thérapeutique active inutile. 

Nous allons maintenant, reprendre en détail notre statistique, 
chapitre par chapitre, pour en déduire les considérations qui s’impo- 
sent. 


CANCERS ET AUTRES TUMEURS DE LA CAVITE BUCCALE ET DU PHARYNX 


Tous les musulmans qui se sont présentés A notre consultation 
atteints de cancer de la lévre inférieure ou de la langue présentaient, 


I 
( 
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a une unité prés, un envahissement ganglionnaire. Et, parmi ces der- 
niers, un seul était justiciable d’un curage ganglionnaire. 


Cancers et autres tumeurs malignes du tube digestif. — Les cancers 
de l’cesophage étaient tous inopérables et ils ont été traités par radio- 
thérapie. Les cancers de l’estomac ou du rectum n’étaient pas justi- 
ciables des agents physiques, soit que tributaires de l’acte opératoire, 
soit qu’en dehors de toute ressource thérapeutique. 


APPAREIL RESPIRATOIRE 


Le cancer du larynx parait frapper plus l’européen que le musulman. 
Aucun des malades atteints de cancer du larynx qui se sont présentés 
a nous n’était justiciable de 1a laryngectomie, qu’elle soit totale ou 
partielle. Les marfocains, dans la proportion de 70 p. 100, présentaient 
un envahissement ganglionnaire important. 


Cancer du poumon: sur 8 malades, 7 européens pour un musulman, 
celui-ci du reste trés évolué intellectuellement. Il ne faut d’ailleurs 
pas en conclure que le cancer du poumon est rare chez le marocain. 


Le cancer de l’utérus est fréquent chez la marocaine. Malheureu- 
sement, sur 47 néos du col, nous nous sommes trouvés en présence 
de 35 degrés III et IV pour seulement 12 degré II, alors que chez :es 


‘européennes, nous avons rencontré 11 degrés I et II pour 9 degrés III 


et 


Cancer du sein: c’est 1a ot nous rencontrons la disproportion la plus 
forte entre le nombre des malades européens et marocains traités au 
Centre Bergonié : 22 européennes pour 4 musulmanes et 4 israélites. 

Sur les 22 européennes, 21 avaient subi un halsted, 1 traitement de 
radiothérapie préopératoire. Les musulmanes étaient atteintes, soit 
de squarhes, soit de tumeurs encéphaloides ulcérées avec envahissement 
ganglionnaire. Les 4 israélites avaient été antérieurement opérées. 


Cancers des organes génilaux primaires chez homme: 5 européens 
pour 2 musulmans. — Disproportion encore trés marquée entre les 
catégories de malades. 


Cancer et autres tumeurs malignes de la peau: sur 62 cancers traités, 
nous en comptons 11 chez les européens, 49 chez les musulmans et 
2 chez les israélites. 

Le nombre des cancers traités chez les marocains est donc nettement 
plus élevé et se rapproche ainsi de la normale. Encore devons-nous 
constater que ceux-la se présentent avec des épithéliomas ne dépassant 
pas un centimétre de diamétre alors que ceux-ci viennent 4 notre 
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consultation présentant pour la plupart des tumeurs ulcéro-végétantes 
ayant détruit ou le nez, ou une hémiface ou une grande partie du cuir 
chevelu. Chez ces derniers malades, 4 cété d’insuccés dus en grande 
partie a l’étendue des lésions et 4 leur forme histologique, nous avons 
obtenu des résultats spectaculaires faisant suite du reste 4 ceux aux- 


quels était arrivé notre Maitre, le Dt Speder, fondateur du Centre 
Anticancéreux du Maroc. 


CANCER ET AUTRES TUMEURS MALIGNES D’AUTRES ORGANES 


Tissus de soutien: les ostéo-sarcomes sont fréquents chez le marocain 
et sont d’autant plus graves que ceux-ci refusent toute amputation. 


Tissu hémolymphopoiétique: la leucémie myéloide, la maladie de 


Hogdkin et surtout le lympho-sarcome, se rencontrent souvent chez 
le marocain. 


CONCLUSIONS 


Les conclusions que nous pouvons tirer de ces quelques lignes sont 
les suivantes : 


1° Il semble de prime abord que le cancer frappe moins les marocains . 


que les européens. 


2° Nous pensons toutefois qu’une trés faible quantité de marocains 
atteints de cancers viennent se faire traiter, ceux-ci cachant par pudeur 
ou par ignorance les affections cancéreuses dont ils sont atteints, plus 


particuliérement celles des organes génitaux urinaires, de l’utérus, du 
sein, du poumon et du larynx. 


3° Dans la plupart des cas, les malades ont dépassé le stade de la 
curabilité. 


4° Les cancers que l’on rencontre le plus sont proportionnellement, 
ceux de la peau, des tissus de soutien et de l’utérus. 


5° La lutte contre le cancer deviendra efficace au Maroc lorsque la 
population marocaine, surtout celle du bled, aura été instruite et édu- 
quée, comme celle de la Métropole. 


le 
eZ, 


L’acide ascorbique dans le tissu néoplasique 
(Recherches quantitatives et histochimiques) 


PAR 


L. PIACENTINI 
(Bologne) 


INTRODUCTION 


De nombreuses recherches ont permis de déterminer qualitativement 
et quantitativement l’acide ascorbique dans les différents organes. 
On a reconnu ainsi la présence de l’acide ascorbique dans tous les 
tissus et toutes les humeurs de l’organisme. Toutefois s’il - existe 
d’une facgon tout a fait générale, on note des différences de teneur 
précises et constantes d’un tissu l’autre (BEssEY et 1933). 
En effet dans les différents tissus examinés a l'état frais, la teneur 
en acide ascorbique oscille d’un minimum de milligrammes 0,50- 
1 p. 100 a un maximum de milligrammes 150-200 p. 100 : les teneurs 
les plus élevées se trouvent dans les glandes a sécrétion interne ei 
plus particuliérement dans les lobes intermédiaire et antérieur de 
Vhypophyse, dans la cortico-surrénale, dans le tissu lutéinique de 
lovaire et dans le tissu interstitiel du testicule ; on rencontre les teneurs 
les plus basses dans les tissus musculaires et conjonctifs (GrroupD et 
LEBLOND, 1938). Cette répartition particuli¢re est considérée géné- 
ralement comme étant en rapport avec les propriétés oxydo-réduc- 
trices marquées de l’acide ascorbique. Ces propriétés, bien connues 
dans le domaine expérimental, ou on les applique a certaines subs- 
tances (permanganate de potasse, quelques sels d’argent, iode) sont 
également utilisées pour le dosage qualitatif et quantitatif dans les 
tissus et les humeurs de l’organisme. 

Par sa propriété de s’oxyder réversiblement en acide deshydro- 
ascorbique, l’acide ascorbique interviendrait comme un facteur actif 
dans le métabolisme cellulaire ainsi que le prouvent sa présence dans 
les tissus, soit sous forme réduite soit sous forme oxydée (acide deshy- 
dro-ascorbique), et sateneur variable selon ]’état fonctionnel des organes 
et les phénoménes de croissance. 

Cette participation intime de l’acide ascorbique au métabolisme 
cellulaire justifie les différentes recherches faites pour déterminer sa 
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présence et son comportement dans les tissus 4 métabolisme élevé 
tels que les tissus néoplasiques. Toutefois les recherches faites dans 
ce sens ne sont pas toujours concordantes. Ceci tient soit au fait que 
le mode de prélévement des tissus 4 examiner n’a pas été identique 
(ceux-ci proviennent en grande partie de matériel d’autopsie), soit 
au fait qu’on a appliqué des méthodes différentes qui ne permettent 
pas d’établir de comparaisons entre les résultats obtenus. 

C’est BoYLAND qui, le premier (en 1933), dosa dans le tissu néopla- 
sique de l’acide ascorbique ainsi que du glutathion. I] fut suivi dans 
cette voie par Woopwarp (1935) et par Musu in et (1936). 
En Italie, BorGui, DEoTTo et GALIGANI Cherchérent la vitamine C 
dans le carcinome de Ehrlich (1934). C’est encore BoyLanp (1936) 
qui trouva dans le tissu néoplasique expérimental de cobaye une 


augmentation de la teneur en acide ascorbique par rapport au tissu 


sain, augmentation due probablement 4a une rr ps élective de 
cette substance par la cellule tumorale. 

STEPP et SCHREDER (1936) et Grroup et ayer (1938-1942) 
ont noté, au contraire, une diminution de la vitamine C dans les tumeurs 
malignes ; CALCINAI (1939) a trouvé que cette diminution est balancée 
par un abaissement correspondant dans les autres tissus de l’individu 
et il explique les teneurs plus élevées des tumeurs des tissus conjonctifs 
par rapport aux tumeurs des tissus épithéliaux par une électivité 
particuliére de acide ascorbique pour le conjonctif en général ; c’est 
également l’opinion d’autres chercheurs (RONDONI et WoLsBacn). A 
ces déficits dans le tissu néoplastique correspondent également des 
chiffres particuli¢rement bas dans le sang ; on n’arrive pas toutefois 
a des phénoménes scorbutigénes évidents. Certains auteurs mettent 
en cause l’Age avancé des sujets examinés. Fopor et KumeEs et 
d’autres auteurs estiment que ce facteur est directement en rapport 
avec l’existence de la tumeur. ANTES et Mo Lo (1939) confirment ces 
déficits mais ils ne pensent pas que l’4ge puisse les déterminer et 
qu’il puisse y avoir un rapport avec la structure histologique. Ces 
auteurs attachent, en revanche, une certaine importance au_ siége 
de la tumeur qui aurait une influence plus particuliére dans les néo- 
plasies du tube digestif (teneurs élevées dans les portions supérieures 
et basses dans le célon et dans le rectum). 

L’enquéte que nous nous sommes proposé de faire a pour but d’éta- 
blir, au moyen d’épreuves quantitatives et de contréles histochimiques, 
le comportement de l’acide ascorbique dans les tissus présentant des 
tumeurs bénignes ou malignes et dans les tissus correspondants sains. 
Cette enquéte est justifiée par le petit nombre de travaux effectués 
sur ce sujet ainsi que par les conclusions divergentes. Jusqu’aA ce jour, 
on ne compte que deux monographies analogues ayant pour objet le 
tissu tumoral humain 4 l’état frais : celles de BisKinp et Giick (1936) 
et de KENNAWAY et TIPLER (1947). 
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LA METHODE DE DOSAGE 


On a proposé des méthodes chimiques, physiques et diastasiques 
pour le dosage de l’acide ascorbique dans les tissus. Ce sont les pre- 
miéres qui fournissent les meilleurs résultats et ceci non seulement 
grace a leur technique plus simple mais encore et surtout grace a leur 
spécificité plus sire (parmi les méthodes les plus connues, citons 
celles de T1LLMANS, d EMMERIE et de van EEKELEN, de BEZSSONOFF, 
de MARTINI et BonsiGNorE). Nous avons donné la préférence a la 
méthode proposée en 1934 par-MARTINI et BoNsIGNoRE. Celle-ci 
permet en effet une estimation plus exacte du titrage final et exclut 
toute possibilité d’interférence de la part d’une autre substance réduc- 
trice telle que le glutathion ou la cystéine (Grroup, 1942). L’influence 
de ces deux substances dans les méthodes de TILLMANS et de 
BEZSSONOFF a été hotée par MOTTERN et WALKER (1932) et par EULER 
et BuRsTROM en 1936. 

La méthode de MarTINI et BoNSIGNORE est basée sur une réaction 
photodynamique par laquelle le bleu de méthyléne se combine équi- 
moléculairement a l’acide ascorbique pour se transformer en leucobase. 

La méhode proposée ne permet de faire que le titrage de la fraction 
réduite de l’acide ascorbique des tissus. En ce qui concerne le titrage 
de la fraction oxydée (acide déshydro-ascorbique), il convient de recourir 
a un traitement ultérieur 4 l’hydrogéne sulfuré et 4 anhydride carbo- 
nique. Nous avons considéré qu’il était superflu de procéder a ce dernier 
dosage parce que la fraction oxydée n’existe qu’en quantité minime 
dans les tissus (1/10, 1/20 d’aprés Grroup et LEBLOND) et que selon 
GOLDSTEIN, VOLCHENSON et KACHEROVE (1941) elle est complétement 
absente dans le tissu tumoral, dans le rein, le foie et la rate. 


LES FAITS EXPERIMENTAUX 


Nos dosages de l’acide ascorbique ont été effectués dans 44 tumeurs 
(18 bénignes et 26 malignes) aussitét aprés leur ablation chirurgicale. 
Afin d’éviter toutes les causes possibles d’erreurs dues 4 des processus 
d’oxydation ou a des altérations tissulaires, nous n’avons jamais pro- 
cédé au dosage plus de trois heures aprés l’ablation. Des dosages répétés 
au sein de la méme tumeur nous ont permis d’obtenir des valeurs 
moyennes pour lesquelles le coefficient d’erreur est considérablement 
réduit. Dans les tableaux suivants nous avons consigné ces valeurs. 
Dans les limites des possibilités nous nous sommes également efforcés 
de déterminer la teneur en acide ascorbique a la périphérie de la tumeur. 
Ensuite, étant donné que les travaux précédents n’ont pas toujours 
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pris en considération la teneur en acide ascorbique du tissu normal, 
nous avons pensé qu’il serait utile, toujours en suivant la méme méthode, 
de confronter les teneurs trouvées dans la tumeur avec celles du tissu 
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Grapuiguss I, II, III, IV. 


sain, autant que possible sur le méme sujet, afin de pouvoir évaluer la 
diminution effective d’acide ascorbique dans le tissu examiné. 

Par ailleurs signalons que dans tous nos dosages nous avons enlevé 
les parties nécrotiques; nous avons vérifié d’ailleurs qu’elles ne con- 
tiennent pas d’acide ascorbique. (Tableaux I, II, III.) 


Si lon compare les valeurs des tissus néoplasiques avec celles des 
tissus correspondants sains. on s’apercoit que les néoplasies de nature 
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vol bénigne ne modifient pas sensiblement la teneur en acide ascorbique 
tis ‘, tandis que les néoplasies malignes provoquent un abaissement net de 
= cette teneur (cf. graphiques 1 et 2). Il ressort également de ces 
gr 5 
38 
TISSU TUMORAL BENIN * 
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22 
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chiffres que les teneurs en acide ascorbique des tumeurs provenant 
_ des mémes tissus ne présentent pas beaucoup de différence et que 
rae méme les différences sensibles existant d’un groupe de tumeurs a 


a lautre suivent fidélement celles des divers tissus correspondants (cf. 
graphiques 5 et 6). On doit donc admettre que la teneur originale en 
acide ascorbique d’un tissu donné est modifié par la présence de la 

deer néoplasie (l’importance de ces modifications dépendant de la nature 


bénigne ou maligne de la néoplasie). La teneur en acide ascorbique d’un 
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TABLEAU I 


L’ACIDE ASCORBIQUE DANS LE TISSU SAIN 


Me. p. 100 
Tissu D’ACIDE ASCORBIQUE 

Thyroide 17,60 

5,35 

TABLEAU II 
L’ACIDE ASCORBIQUE DANS LE TISSU TUMORAL BENIN 
Mea. % 
No | NoM ET | age DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE D’ACIDE 
PRENOM ASCORB. 
1 |B. Ma... | 33 |Goitre de type colloide macrofolliculaire . 30,10 
Ca... 30 |Goitre microfolliculaire 22,88 
3 48 |Goitre microfolliculaire . 21,12 
4 Do... 51 |Nodule adénomateux. .. . 15,40 
5 1G. ia... 65 |Adénome kystique de Vovaire . 21,97 
6 |E. Av.. 55 |Adénome prostatique . 5 : 16,83 
7 75 |Adénome prostatique kystovégétant 15,51 
8 |A. Co... 71 |Adénome prostatique macrokystique pluri- 
lobulé. ae 13,36 

La... 65 |Adénome prostatique macro-et mierokystique. 11,89 
10 |L. Mi... 62 |Adénome prostatique . . 
11 {|A. Do... 34 |Fibrome de l’utérus 21,97 
12 |M. Sg... 39 |Fibrome de l’utérus 17,15 
13 48 |Fibrome de l’utérus 16,88 
Fe... 36 |Fibromyome de l’utérus. . 12,69 
15 |M. Baa... 47 |Myome de l’utérus . 11,48 
16 |A. Po... 60 |Fibromyome de l’utérus. g 9,55 
17 |G. An... | 53 |Fibro-myxo-lipome du cartilage thyroide ay ee 
18 |D. Ca... 48 |Papillome de la vessie . roe gx. 2,86 
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TABLEAU III 


L’ACIDE ASCORBIQUE DANS LES TUMEURS MALIGNES 


Me. % 
No | Nom ET | age DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE D’ ACIDE 
PRENOM ASCORB, 
Va... 40 |Carcinome papillifére de la thyroide . . . .| 12,98 
2’ te GE: 59 |Carcinome alvéolaire du rein. . . . 9,81 
3: 1G. Vin. 1 |Adénocarcinome du rein du type embryonnaire 7,99 
39 |Adénocarcinome du célon. . . 7,89 
5 |G. Me... 63 |Carcinome infiltrant du péritoine et du liga-| 6,18 
6 44 |Carcinome infiltrant de Vestomac 6,98 
7- 1B. Gun: 62 |Carcinome de l’estomac. .. . 5,98 
8 |V. Sa... 63 |Carcinome infiltrant de Vestomac ery 5,40 
71 |Carcinome infiltrant de Vestomac .... . 
10 TA. 53 |Adénocarcinome colloide de ’estomac. . . 1,23 
| 
13 |Amb... 58 |Squirrhe du sein. .. . 4,29 
14 |S. Gu... | 62 |Carcinome alvéolaire du sein... . . .. .| 3,58 
Ba... 60 |Carcinome alvéolaire du sein... ... «| 3,52 
| 5,17 °° 
= 16 |T. Ba... | 55 |Carcinome du sein (alvéolaire et infiltrant). . 3,50 
17 Bo.., 60 |Carcinome alvéolaire du sein... 3,29 
18 | Amb... 65 |Squirrhe du sein. . . 2,93 
4,23 00 
cad 20 |A. Fa... 70 |Carcinome du sein (squirrheux et alvéolaire) 1,88 
3,90 °° 
21 FA. Ga... 62 |Adénocarcinome du rectum ....... 6,11 
22 FG: 53 |Adénocarcinome du rectum. ...... 5,22 
23 iC. Ga... 64 |Adénocarcinome du rectum ........ 4,77 
24 |A. Bo... 72 |Adénocarcinome du rectum ........ 2,82 
25 |P.. Da... 62 |Adénocarcinome du rectum ........ 1,96 
435 00 
26 |G. Za... 29 |Métastase présternale d’un adénocarcinome 
3,29 00 
(°°) Périphérie. 
tissu tumoral demeure toujours étroitement liée a celle du tissu normal 
correspondant. Par exemple, les néoplasies des organes a sécrétion 
interne (les plus riches en acide ascorbique) ont toujours des valeurs 
supérieures A celles des tumeurs siégeant dans d’autres organes. Pour 
les tumeurs bénighes, nos valeurs les plus élevées sont celles des néo- 


plasies de la thyroide (moyenne : milligrammes 20, 05 p. 100) et de 


326 L. PIACENTINI 


Vovaire (moyenne : milligrammes 21,97 p. 100) ; nos valeurs moyennes 


sont.celles du fibrome utérin (14,95 p. 100) et de l’hypertrophie dela - 


prostate (13,42 p. 100); la valeur la plus basse est celle d’un papil- 
lome de la vessie (2,86 p. 100) (cf. graphique 5). E 

Au contraire les tumeurs malignes, dans lesquelles la diminution 
est géenéralement plus grande, sont caractérisées par des variations 
moins sensibles allant de milligrammes 12,98 (carcinome papillifére 
de la thyroide) a milligrammes 1,41 (métastase cutanée d’un adéno- 
carcinome du rectum) (cf. graphique 6). Dans tous les cas, la diffé- 
rence marquée qui existe entre les,tumeurs bénignes et les tumeurs 
malignes en général est évidente : A une valeur moyenne de milligrammes 
15,90 p. 100 dans les premiéres correspond la valeur moyenne bien 
inférieure de milligrammes 5 p. 100 dans les secondes (cf. graphique 3), 
Dans nos titrages, les valeurs basses ont apparu tellement caractéris- 
tiques des tumeurs malignes que dans les cas douteux elles ont fait 
soupconner la nature maligne de la néoplasie avant que l’examen histo- 
logique soit venu confirmer cette hypothese. 

Nous n’avons pas constaté de rapports manifestes entre le contenu 
vitaminique et le type histologique de la tumeur. Nous n’avons pas 
non plus, comme CALcrNnat (1939), relevé des teneurs en acide ascor- 
bique notablement plus élevées dans les tumeurs de nature conjonc- 
tives que dans les autres ; nos valeurs moyennes concernant des tumeurs 
principalement conjonctives comparées a celles des tumeurs épithé- 
liales ne présentent pas de différences remarquables (dans les tumeurs 
bénignes milligrammes 17,90 p. 100 et milligrammes 15,5 p. 100 


respectivement ; dans les tumeurs malignes 5,4 et 5,5 p. 100 respecti-- 


vement). 

Il convient ensuite de noter que dans les tumeurs malignes la teneur 
en acide ascorbique est plus basse au centre qu’é la périphérie ; la 
différence est de 1,56 p. 100 (cf. graphique 4). Ceci est da probablement 
A des phénomenes de nécrose au centre de la néoplasie et a l’activité 
cellulaire diminuée dans cette zone. 

On peut diversement interpréter les différences quantitatives notables 
qui caractérisent le tissu néoplasique (surtout celui de nature maligne) 
et le tissu sain correspondant. Quelques auteurs mettent en cause 
lage généralement avancé des patients ; ils s’appuient en particulier 
sur les observations de Grroup (1942) d’aprés lequel la vieillesse, sans 
doute du fait d’un fléchissement du pouvoir de fixation et de synthése, 
entrainerait un abaissement progressif de la teneur en acide ascor- 
bique des tissus. La constance des diminutions que nous avons trouvées 
dans le tissu tumoral d’individus jeunes et méme trés jeunes suggére 
que d’autres causes que la vieillesse doivent étre rendues responsables 
de cet état de choses ; ces causes tiennent sans doute au métabolisme 
altéré de la cellule tumorale. I] serait facile d’expliquer le compor- 
tement caractéristique de la vitamine C dans le tissu néoplasique en 
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admettant que la tendance a l’oxydation est plus grande au niveau de 
la tumeur, mais ANTEs et Moto qui ont fait de nombreuses recherches 
sur cette question (1939) excluent cette cause ; bien plus, selon, 
SCHREIDER, c’est le contraire qui parait probable. Pour Catcrnatr 
(1939), on a affaire & une diminution apparente, secondaire et rela- 
tive, due a une fixation et une demande d’acide ascorbique moindre 
de la part du substrat tumoral méme. 

Ce phénoméne est certainement le signe d’un changement biolo- 
gique particulier de la cellule néoplasique. Connaissant les ressem- 
blances notées déja depuis longtemps entre les hormones et les vita- 
mines et se basant suttout sur le fait que nous avons trouvé dans notre 
Clinique des substances semblables a la folliculine dans le tissu néopla- 
sique, on peut émettre l’hypothése que l’acide ascorbique a des rapports 
bien définis sinon avec les substances cancérigénes, du moins avec les 
substances cestrogénes des tissus tumoraux. On peut également invo- 
quee A l’'appui de cette hypothése l’expérience de Masonytr (1936) 
qui parvint A provoquer un abaissement de la teneur en vitamine C 
de l’organisme en injectant de la folliculine. 

A la lumiére de ces recherches, le comportement de l’acide ascor- 
bique dans le tissu néoplasique nous apparait suffisamment caracté- 
ristique pour penser que son étude approfondie contribuera utilement 
a résoudre le probleme des tumeurs. 


Deuxiéme partie 


ETUDE HISTOCHIMIQUE DE LA VITAMINE C 


La détermination histochimique de l’acide ascorbique par la méthode 
au nitrate d’argent acidifié de Grroup et LEBLOND, dont la spéci- 
ficité est reconnue par la majorité des auteurs, nous a permis de con- 
tréler les résultats des dosages quantitatifs indiqués ci-dessus. Cette 
comparaison nous a semblé utile et nécessaire, étant donné lincer-- 
titude et les divergences des résultats obtenus par les autres auteurs, 
qui ne paraissent pas avoir associé jusqu’a présent les deux méthodes 
dans leurs recherches sur l’acide ascorbique. 

Les nombreux essais effectués ont confirmé les données obtenues 
par le dosage quantitatif et nous ont permis en outre d’établir avec 
une clarté manifeste les points d’électivité de l’acide ascorbique ainsi 
que sa distribution intra- et extra-cellulaire. 
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L. PIACENTINI 


L’ACIDE ASCORBIQUE DANS LA CELLULE ET DANS LES TISSUS 


La méthode de Giroup et LEBLoND permet de déterminer avec une 
précision suffisante la distribution de l’acide ascorbique dans les dif- 
férents tissus et dans la cellule elle-méme. 

Les petits granules noirs d’argent métallique paraissent de dimension 
sensiblement identique (toujours inférieure a un yp) ; ils ont en général 
une forme plut6t circulaire bien qu’ils présentent parfois des contours 
irréguliers. Leur disposition dans le protoplasme est variable. Ils n’oc- 
cupent jamais le noyau. Dans les tissus particuli¢rement riches en 


Micropuoto 1. — Surrénale normale (zone réticulée). 
Méthode histochimique de Giroud et Leblond (x 520). 


vitamine C, on trouve souvent, en plus des granules irréguli¢rement 
répartis dans le protoplasme, des concentrations de granules au voisi- 
nage du noyau. Dans les tissus moins riches en acide ascorbique, ils 
paraissent au contraire disposés en réticule ou réunis par petits groupes 
correspondant a l’appareil réticulaire interne de Golgi; dans certains 
cas, ils limitent au sein du protoplasme cellulaire de petites cavités 
irréguliéres. 

Quelques auteurs ont interprété cette distribution particuliére de 
la vitamine C en fonction de rapports possibles entre l’appareil de 
Golgi et son métabolisme (LAmMpa, 1938) ; il parait cependant difficile, 
malgré les résultats obtenus par la méthode histochimique, de loca- 
liser exactement |’acide ascorbique au sein d’organites cytoplasmiques, 
étant donné la déformation particuliére que subissent ceux-ci aprés 
la coagulation ou la précipitation des principes albuminoides (LeEv1). 
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Nos recherches ont pleinement confirmé les observations des autres 
auteurs sur la distribution de l’acide ascorbique dans la cellule et dans 
les différents tissus. 

Dans les organes particuli¢rement riches en vitamine C, comme les 


ie glandes a sécrétion interne, les granules argentiques sont distribuées 
d’une facgon caractéristique et constante; ainsi, dans la surrénale, on 

. constate une réaction trés marquée mais limitée aux zones réticulée 

jad et fasciculée (cf. microphoto 1), tandis que la zone glomérulaire ne 

UTS 

*oc- 

» en 

ent 

visi- MicropHoto 2. — Muqueuse du rectum. Méthode histochimique de Giroud 

ils et Leblond. Les granulations argentiques sont bien visibles (x 1120). 

pes 

ains présente que de rares granules ; dans l’ovaire, on n’a de réactions 

ités nettes qu’au niveau du corps jaune; dans le testicule, les réactions 

s’observent dans les cellules interstitielles et dans l’hypophyse, au 

de niveau du lobe glandulaire. 

de Dans le tube digestif (estomac, intestin) également, l’acide ascor- 

‘ile, bique se comporte d’une maniére caractéristique, comme l’ont déja 

ca- signalé Ericu et LAMPA (1938) qui ont expérimenté sur des rats. Alors 

1es, que la muqueuse gastrique et le gros intestin ne présentent qu’une 

res quantité limitée de granules, le duodénum et le jéjunum en sont parti- 


VI). culiérement riches. Les granules de nitrate d’argent réduit apparaissent 
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surtout dans la zone basale des cellules muqueuses, au voisinage du 
noyau et, dans une disposition singuliére, ils délimitent les dépéts de 
substance muqueuse ; la sous-muqueuse intestinale se révéle également 
trés riche en granules. 

Nos recherches histochimiques ont confirmé en grande partie les 
conclusions de Lampa; toutefois, nous n’avons pas, comme.cet auteur, 
observé une absence constante d’acide ascorbique au niveau de la 
muqueuse gastrique et des derniéres portions de l’intestin (cf. micro- 
photo 2). Sile rein n’est pas trés riche en acide ascorbique, il n’en pos- 


/ 


Micropuoto 3. — Splénomégalie . fibroso-congestive. Méthode histochimique 
de Giroud et Leblond. Nombreux granules argentiques (x 470). 


sede pas moins et plus particuli¢rement au niveau des tubes contour- 
nés. Dans les autres organes, on n’a pas observé de distribution spéciale 
de vitamine C, ce qui, sans doute, est en rapport avec sa carence dans 
ces tissus. I] est a noter que le peu d’abondance ou l’absence de ce facteur 
apparait surtout dans lestissus épithéliaux. Le conjonctif, en revanche, 
en posséde presque toujours une quantité plus ou moins importante. 
A Vappui de ceci, nous reproduisons une étude histochimique d’une 
splénomégalie fibro-congestive ot les nombreux granules argentiques 
sont trés visibles (cf. microphoto 3). 
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ErTupEs HISTOCHIMIQUES SUR LE COMPORTEMENT 
DE L’ACIDE ASCORBIQUE DANS LE TISSU NEOPLASIQUE 


La méthode histochimique de Grroup et LEBLOND dont nous nous 
sommes servis ici pour contréler les dosages quantitatifs déja signi- 
ficatifs par eux-mémes, obtenus par la technique de MARTINI et de 
BONSIGNORE, a permis de recueillir des renseignements utiles sur la 
distribution de lacide ascorbique dans le tissu néoplasique. 


Micropnoto 4.— Hypernéphrome. Méthode histochimique de Giroud et Leblond. 
Les granules sont presque complétement absents (x 275). 


Les fragments des 44 tumeurs soumises a l’examen histochimique 
ont été prélevés au centre, dans la périphérie et dans le tissu envi- 
ronnant afin d’avoir des données sur d’éventuelles différences de distri- 
bution de la vitamine C dans les diverses zones. La méthode a toujours 
répondu aux buts qu’on s’était proposé et elle s’est révélée particu- 
ligrement sensible : les tissus pauvres en acide ascorbique n’ont jamais 
présenté de granules ayant de I’affinité pour l’argent ; ainsi se trouve 
confirmé d’une part la spécificité absolue de la technique adoptée et 
dautre part Pidentité des granules et de la vitamine C. 

Histochimiquement, les tumeurs bénignes qui, quantitativement, 
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avaient fourni des valeurs trés analogues a celles des tissus sains corres- 
pondants, se sont comportées comme suit: les granules n’ont été observés 
que dans les néoplasies provenant de tissus ayant une teneur en acide 
ascorbique suffisamment é¢éievée, telles par exemple l’hypertrophie 
de la prostate et de la thyroide. 

Au contraire, dans les tumeurs malignes caractérisées par des teneurs 
en acide ascorbique sensiblement plus basses que celles qu’on constate 


Micropuorto 5. — Carcinome papillifére de la thyroide. Méthode histochimique 
de Giroud et Leblond. Réaction faiblement positive (x 440). 


dans les tissus sains correspondants, les granules argentiques ont été 
épars ou inexistants ; ce n’est que trés rarement que nous avons observé 
dans ces tumeurs quelque discrete manifestation argentique, sous 
forme d’un matériel pulvérulent, limité a de petits groupes d’éléments. 
Les microphotographies de quelques-unes de nos préparations révélent 
cette carence des tumeurs malignes en vitamine C : en effet, on ne 
voit pas de granules dans le carcinome du sein, ni dans l’adénocarci- 
nome gastrique ; on en voit extrémement peu dans l’hypernéphrome 
(microphoto 4) et dans le carcinome de la thyroide (microphoto 5). Le 
carcinome de l’ovaire de la microphoto 6 permet d’observer l’absence 
de granules métalliques noircis au sein du tissu néoplasique et leur 
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présence dans le tissu conjonctif qui comporte de nombreuses cellules 
riches en inclusions protoplasmiques caractéristiques. 

Les recherches histochimiques confirment donc d’une facon générale 
la carence de la cellule néoplasique en acide ascorbique. Cette carence 


a 


MicropHoto 6. — Carcinome de l’ovaire. Méthode histochimique de Giroud et 
Leblond. Il n’y a pas de granules dans Je tissu néoplastique mais on en trouve 
dans le conjonctif ambiant (x 1120). 


est beaucoup plus accusée dans les tumeurs malignes que dans les 
tumeurs bénignes; elle n’est pas fonction d’un type histologique 
particulier ; elle ne dépend ni du siége de la tumeur ni de l’age du 
patient. 


CONCLUSIONS 


Les recherches effectuées au moyen de la méthode quantitative de 
MARTINI et BoNsIGNoRE, par le titrage de l’acide ascorbique dans les 
tissus, permet d’énoncer les considérations suivantes : 


1° certains organes sont particuli¢rement riches en acide ascorbique 
(les glandes A sécrétion interne, surtout les capsules surrénales et 
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lovaire). Cette richesse en vitamine C est probablement liée & l’acti- 
vité spécifique de ces organes ; 


2° dans les néoplasies des divers organes, qu’elles soient malignes 
ou bénignes, la distribution de l’acide ascorbique est fonction de la 
distribution de cet acide dans l’organe sain ; 


3° dans les tumeurs bénignes, la teneur en acide ascorbique n’est 
pas sensiblement différente de celle du tissu sain correspondant ; 


4° dans les tumeurs malignes, la teneur en acide ascorbique parait 
nettement et constamment inférieure 4 celle du tissu sain corres- 
‘pondant ; 


5° ni le type histologique de la tumeur ni l’Age du malade n’in- 
fluent de maniére appréciable sur la teneur en acide ascorbique ; 


6° dans certaines néoplasies il a été observé une électivité parti- 
culiére de l’acide ascorbique pour le tissu conjonctif ; 


7° il existe une concordance parfaite entre les résultats de la méthode 
Ge MARTINI et BONSIGNORE et les données histochimiques obtenues 
au moyen de la technique de Grroup et LEBLOND ; 

8° les observations de la méthode histochimique ont été confirmées 
par des contréles exécutés systématiquement pour s’assurer de la 
spécificité des granules présents. 


Institut de Clinique Chirurgicale de l’ Université de Bologne. 
Directeur : P™ G. G. Forni. 
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Livres nouveaux 


J. Ducuine et L. Ducurne. — Les tumeurs malignes des voies aéro- 
digestives supérieures, 1 vol. de 563 pages avec 170 figures, Masson 
et Cie, éditeur, Paris 1949. 


Les habituelles qualités d’enseigneur de J. Ducuing se retrouvent 
dans cette remarquable étude des tumeurs malignes des voies aéro- 
digestives, écrite en collaboration avec L. Ducuing. 

Aprés un rappel des notions essentielles d’anatomie et de physiolo- 
gie, les moyens d’exploration sont exposés avec minutie et précision. 
Une large place est faite au traitement des tumeurs malignes des voies 
aéro-digestives supérieures. Non seulement chaque localisation est 
particuliérement étudiée, mais les divers moyens thérapeutiques sont 
exposés avec leur critique basée sur une expérience personnelle acquise 
au cours des années passées au Centre anticancéreux de Toulouse. 
Les résultats sont consignés dans une série de statistiques frangaises 
et étrangéres et J. et L. Ducuing indiquent ce qu’ils ont constaté eux- 
mémes, soit qu’ils emploient la chirurgie, le radium ou les rayons X, 
ou l’association de plusieurs méthodes. Les réflexions des auteurs, 
leurs remarques, donnent A leur ouvrage un caractére d’objectivité 
que l’on rencontre rarement et qui en fait l’originalité. 

Médecins et spécialistes trouveront 14 matiére a s’instruire. Ils y 
seront aidés par la clarté du texte et par la qualité et le nombre des 
figures, et l’on ne peut qu’admirer la canatinaes de ce livre qui fait 


honneur a l’édition frangaise. 
S. LABORDE. 


BAveEr (K. H.) — Das Krebsproblem (Le probléme du cancer). 758 pages, 
71 figures. Springer, éditeur, Berlin, Gottingen, Heidelberg. 


Aprés une longue éclipse I’édition allemande présente un ouvrage 
sur le cancer qui est bien plus que ne le promet le sous-titre une « intro- 
ductien 4 l’étude des tumeurs » mais une remarquable mise au point 
du probléme du cancer envisagé sous tous ses aspects : biologique, 
physio-pathologique et clinique. 

Dans le chapitre d’introduction, l’auteur expose quelques questions 
générales concernant la fréquence et les localisations du processus 


cancéreux. On trouve dans ce chapitre beaucoup d’fndications inté- 
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ressantes et souvent surprenantes sur la fréquence des différentes 
formes de cancer et de leur répartition géographique. Le fait le plus 
frappant est opposition entre la masse des tissus mésenchymateux 
qui représentent 82,5 p. 100 du poids du corps et la rareté relative 
de leurs tumeurs malignes dont le chiffre global ne dépasse pas 5 p. 100 
de tous les cancers. L’explication suivant laquelle ’immunité relative 
des tissus conjonctifs serait due a la protection que leur conférent 
les tissus épithéliaux est peu convaincante car dans la plupart des 
réactions pathologiques les éléments mésenchymateux se montrent 
solidaires des tissus ¢pithéliaux qui les couvrent. Les chapitres con- 
sacrés au processus cancéreux (précancer, morphologie et biologie de 
la cellule et des tissus cancéreux) expriment des vues conventionnelles, 
ce n’est que dans te domaine de la biochimie que l’auteur attache peut- 
étre un peu trop d’importance a certaines recherches comme celles de 
Koc. dont les résultats sont aujourd’hui périmés. Les divers facteurs 
étiologiques du ¢ancer sont discutés avec beaucoup de détails et une 
grande place est réservée aux contributions importantes fournies dans 
ce domaine par les recherches expérimentales des derniéres années. 
Le réle des vitamines, des hormones, des corps chimiques, des rayon- 
nements est exposé sous tous ses aspects : clinique, expérimental et 
physio-pathologique. Pour lhérédité, l’auteur adopte un point de vue 
strictement négatif, mais si cette conclusion se justifie dans ses appli- 
cations pratiques au cancer humain, il n’en reste pas moins vrai que 
dans le domaine de la pathologie expérimentale les faits mis en évi- 
dence dépassent singuligrement le cancer mammaire de la souris 
comme le prétend l’auteur. Les généticiens ont obtenu des souches de 
cancers trés variés et de leucémies chez les souris, les rats et les lapins. 

Les arguments mis en avant par l’auteur contre le réle des virus 
dans l’étiologie du cancer sont ceux que l’on trouve dans tous les 
traités classiques. Ils ont Vinconvénient d’étre depuis longtemps 
dépassés par les faits. En affirmant que le cancer ne peut se comparer 
i aucune maladie a virus, on oublie tout simplement que le cancer 
mammaire de la souris, l’épithélioma de SHopE et le sarcome de Rous 
sont a la fois des maladies a virus et des cancers authentiques. Par 
ailleurs ’existence de virus latents et ubiquitaires n’est plus aujourd’ hui 
une pure vue de l’esprit mais un fait prouvé par de nombreux exemples 
tirés de la pathologie végétale, animale et humaine. Nous rappelons a ce 
dernier sujet les données les plus récentes concernant la diffusion extra- 
ordinaire du virus ictérigene découvert au cours de la derniére guerre. 

Pour ce qui concerne la pathogénie du cancer l’auteur s’est fait 
depuis de nombreuses années un des défenseurs les plus zélés de la 
théorie de la mutation somatique. Son livre est en somme une grande 
apologie de cette conception et toutes les données de la cancérologie 
expérimentale et clinique sont groupées, arrangées et présentées pour 
soutenir au mieux cet édifice doctrinaire. Et souvent cela ne va pas 
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sans une certaine distorsion des faits. Aux yeux de l’auteur la théorie 
de la mutation explique l’apparition subite du cancer, la stabilité de 
la nouvelle race cellulaire créée, l’origine unicellulaire des tumeurs 
malignes, la multiplicité étiologique, la guérison du cancer par les 
mémes agents qui le créent. A tous ces arguments on peut répondre 
en soutenant une opinion opposée a celle de |’auteur et beaucoup plus 
conforme 4 la réalité des faits. Le cancer ne nait pas subitement mais 
n’est qu’une étape au cours d’une longue maladie cellulaire. La race 
des cellules cancéreuses n’est pas stable mais les phénoménes de dédiffé- 
renciation qui précédent l’apparition du cancer continuent méme 
lorsque Celui-ci est établi. Le cancer n’a pas une origine unicellulaire 
mais toutes les recherches modernes lui assignent un début multi- 
centrique. La multiplicité étiologique s’accorde aussi bien avec d’autres 
théories, notamment celle des virus. Nous rappelons a ce sujet que 
pour la tuberculose aussi on avait incriminé pendant longtemps des 
causes multiples : ’hérédité, la sous-alimentation, l’insalubrité des 
logements, le travail dans des atmosphéres confinées par des pous- 
siéres, etc... La découverte de l’agent pathogéne a créé1’étiologie unique 
en reléguant tous ces facteurs au réle de « conditions favorisantes ». 
La guérison du cancer par les mémes facteurs qui le provoquent est 
un fait trés général qui s’applique également aux maladies infectieuses 
et quoi que l’on pense, la guérison du cancer par les agents physiques 
n’est certainement pas due a une « mutation de retour ». Nous avons 
d’ailleurs impression que ce terme de mutation est souvent employé 
A tort et a travers et dans des conditions fort éloignées de celles que 
lui assignent. les définitions génétiques. 

Le chapitre du traitement tient compte de toutes les acquisitions 
modernes dans le domaine de la chimiothérapie et dans l’application 
des isotopes. Le médecin praticien souhaiterait certainement des pré- 
cisions concernant la posologie, l’utilisation pratique de ces moyens 
thérapeutiques, si difficiles et dangereux 4 manier et leurs indications 
respectives. 

Si a bien des égards le livre de M. BAvER suscite des controverses, 
ce n’est pas un de ses moindres mérites, cela montre tout simplement 
que c’est un ouvrage qui fait réfléchir. C’est un livre extrémement 
documenté et c’est tout en l’honneur du chirurgien qui l’a écrit d’étre 
si bien versé dans tous les domaines de nos connaissances ayant des 
rapports avec le probléme du cancer et de faire preuve ainsi d’une 
érudition vraiment exceptionnelle. Pour le chercheur, ce livre repré- 
sente une mine inépuisable de renseignements dont l’accés est singu- 
ligrement facilité par des indications bibliographiques complétes et 
par des tables alphabétiques de matiéres et de noms d’auteurs établies 
avec une grande minutie. En somme c’est un ouvrage indispensable 
partout ou l’on s’intéresse 4 la question du cancer. 

Ch. OBERLING. 
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